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(Laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Lorsqu’on réinocule sous la peau d'un cobaye tuberculeux 
des bacilles tuberculeux, & condition de prendre une dose 
de bacilles assez forte et un cobaye dont la maladie ne soit ni 
trop récente ni trop ancienne, on observe, au lieu des phéno- 
ménes bien connus qui suivent une premiére inoculation, une 
nécrose rapide, une élimination par escarre et une guérison 
locale par cicatrice : c’est le phénmoméne de Koch, d’ot es! 
venue la découverte de la tuberculine. 

Les expériences de réinoculation de l’organisme tuberculeux 
ont pris un regain d’intérét depuis qu'on cherche le méca- 
nisme de limmunité antituberculeuse avec lidée qu'elle se 
raméne au fond au phénoméne de Koch. 

A Vhypothése d'une destruction compléte des bacilles réino- 
culés s’opposent des expériences d’aprés lesquelles les bacilles 
de réinfection peuvent se conserver vivants et virulents dans 
les tissus des animaux qui ont acquis la résistance. 

Si Vorganisme tuberculeux est capable de détruire les 
bacilles tuberculeux réinoculés, la destruction s’accomplit-elle 
par cette lente digestion intracellulaire, dont Metchnikoff a 
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décrit le type classique chez la gerbille ; ou se fait-il une destruc- 
tion rapide par les humeurs, qui serait une vraie bactériolyse? 

Dans ces derniers temps, ce sont les réinoculations dans le 
périloine qui ont été le principal theme d’expériences, et elles 
ont suscité une sorte de résurrection du phénoméne de 
Pfeiffer en matidre de tuberculose. A en.croire des travaux 
récents, des doses considérables de ce bacille tuberculeux 
dont on ne connait que trop la nature réfractaire aux moyens 
d'action de V’organisine, seraient dissoutes, dans l’exsudat péri- 
tonéal du cobaye réinoculé, en quelques instants et avec une 
facilité inconnue des plus fragiles vibrions cholériques. A cette 
disparition rapide des bacilles flottants dans lexsudat on 
oppose la résistance des bacilles englobés par les leucocytes; 
et tandis que l'on affirme la toute puissance de Vaction humo- 
rale, on montre que les phagocytes ont recu la mission. provi- 
dentielle de préserver les bacilles. « Les bacilles tuberculeux, 
disent textuellement Arima et Sakamura (1), bien loin d’étre 
détruits dans les leucocytes, semblent au contraire s’y multi- 
plier progressivement, de telle sorte que les fameux phagocytes, 
au lieu d’étre des cellules dévoratrices, sont pour les bacilles 
un abri contre les substances défensives et bactéricides de 
Vorganisme ; ils peuvent méme s’y multiplier. » Moins radi- 
caux, Kraus et Hofer (2) admettent que la phagocytose existe 
comme la bactériolyse, mais que la phagocytose est le mode 
dominant chez lanimal neuf, la bactériolyse chez Tanimal 
tuberculeux. « L’immunité bien démontrée de Vorganisme 
tuberculeux vis-a-vis de la réinfection pourrait s’accorder assez 
bien avec Vaccroissement du pouvoir bactériolytique. » 

Ces derniers mots ne sont pas, on le voit, des plus calégo- 
riques, et la plupart des auteurs font tout au moins des 
réserves sur cette action bactériolytique. Le probléme ayant 
une grande importance au point de vue du mécanisme de la 
résistance & la tuberculose, ces expériences méritaient d’étre 
reprises. Selon nous, les faits ont été défigurés au nom des 


(1) Arma el Sakamura, Ueber die Bildung des Bakteriolysins durch T 
Bazillen u. deren Gifte. Centralbl. f. Bakter., Orig., t. LXXII, 1913, p. 389. 
(2) Kraus et Horer, Ueber die Auflésung von Tuberkelbazillen im Perito- 
neum gesunder und tuberkuléser Meerschweinchen. Deu/sche m. W.. 1912 
no 26, p. 1227 et Wiener klin. W., 18 juillet 1912, p. 1119. ea 
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théories. On n’a jamais pu fournir de cette bactériolyse hu- 
morale la démonstration la plus solide et la plus simple, 
qui consisterait & nous la montrer, comme on montre sous 
le microscope la réduction en granules des vibrions dans le 
péritoine du cobaye immunisé. Les expériences destinées & 
en donner la preuve indirecte ne soutiennent pas la discus- 
sion. Ce que l’on trouve dans les faits, c'est d'une part une 
action loxique qui n’est pas niable (mais personne ne peut 
avoir aujourd hui la prétention de réinventer la tuberculine) ; 
d’autre part, ces actions cellulaires qui justement ne sem- 
blent dans aucune infection aussi évidenles que dans la tuber- 
culose. 

Décrivons d’abord les expériences de réinoculation telles que 
nous les avons observées bien des fois. Nous insisterons 
ensuite sur les principaux faits au nom desquels on aflirme la 
bactériolyse. 


DescrieTIOoN DES FAITS 


Résorption progressive du liquide chez le cobaye neuf, 
presque complete en vingt-quatre heures; au contraire, 
augmentation de yolume, au double, au triple et davanitage, 
par exsudation péritonéale, chez les cobayes tuberculeux; mort 
en 5 a 6 heures, avec syndrome tuberculinique, des cohayes 
réinoculés a trop forte dose ou déja trop peu résistants; longue 
survivance d’un certain nombre de cobayes réinoculés : inutile 
de décrire longuement ces phénoménes bien connus. 


Les cobayes, inoculés, la premiére fois, de bacilles humains ou bovins, 
et porteurs de ganglions nets et déja de lésions viscérales, ne doivent avoir 
une tuberculose ni trop jeune, ni trop vieille et confinant déja.a la cackoxie. 
On fait les expériences avec diverses souches microbiennes; les bacilles de 
la premiére et de la seconde inoculation sont, selon les cas, les mémes ou 
différents. Onréinecule de 3.a 15 milligrammes de bacilles pesés frais, d’une 
culture de trois semaines environ, en suspension dans 5-10 cent. cubes (eau 
physiologique. L’exsudat est prélevé au moyen de pipettes trés fines, comme 
dans lVexpérience de Pfeiffer, aprés 15, 30, 50, 90 minutes, 2, 3, 4,... 8 heures, 
par exemple. A chaque prise on dépose une goutte d’exsudat de cobaye 
réinoculé et une goutte d’exsudat de cobaye inoculé pour la premiére fois, sur 
une méme lame, de facon a leur appliquer exaclement la méme coloratign. 


Au début, on voit beaucoup de bacilles libres dans un exsudat 
ad peu pres dénué d’éléments cellulaires ; déja aprés une 
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vingtaine de minutes, les bacilles libres deviennent moins 
nombreux, le liquide se peuple de lymphocytes et devient plus 
riche en albumine. A la fin de la 1" heure apparaissent les pre- 
miers polynucléaires, dont un certain nombre ont incorporé des 
bacilles; ils abondent de plus en plus & mesure que les bacilles 
deviennent plus rares. Les bacilles libres ont & peu prés disparu 
i la fin de la 3° heure : on a quelque peine a en trouver. Vers 
Ja 5° heure, apparaissent de grands mononucléaires. 

On voit, dés la premiére demi-heure, dans l’exsudat des 
cobayes tuberculeux, des bacilles libres qui prennent le Ziehl 
plus faiblement que les bacilles normaux. On voit un certain 
nombre de formes altérées, courbées, raccourcies ou amincies, 
comme rongées, ou méme réduites en granules : ce sont les 
formes qui sont prises comme indices d’une lyse humorale. On 
yoit dans les polynucléaires, puis dans les mononucléaires, des 
formes analogues, indices d'une lyse intracellulaire. Mais on 
peut affirmer calégoriquement, d’aprés des examens répétés, 
que non seulement de pareilles formes existent dans l’exsudat 
des cobayes neufs, mais qu’il y ena déja dans la cullure qui 
a fourni les bacilles. 

Chez certains cobayes tuberculeux, ces formes allérées parais- 
sent plus nombreuses que chez les témoins neufs; mais le fait, 
qui dépend pour une part des hasards des prélévements, est 
toin d’étre constant. Dans la généralité des cas, on peut mettre 
au défi un observateur non prévenu de distinguer sous le 
microscope lexsudat de cobaye neuf de l’exsudat de cobaye 
réinoculé. Quant aux granulations, que décrivent Kraus et 
Hofer, dérivées de bacilles bactériolysés, apparaissant nombreu- 
ses dés la premiére demi-heure, ne gardant plus le Ziehl et 
prenant seulement la contre-coloration bleue, ces auteurs sont 
les seulsa les avoir vues. 

Méme au bout de sept, dix et vingt-quatre heures, si l'on a 
soin de faire la méme coloration sur les deux exsudats, les 
bacilles englobés par les polynucléaires ne sont pas différents 
chez les cobayes neufs et chez les cobayes tuberculeux ; si 
chez ces derniers on voit des bacilles en partie réduits en gra- 
nules (d’ailleurs parfaitement acido-résistants), ces images sont 
rares, et elles ne font pas défaut dams jl’exsudat de cobayes 
neufs. Bien entendu la bonne méthode, dans ces examens, ne 
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consiste pas & rechercher exclusivement les bacilles altérés chez 
les cobayes tuberculeux et les bacilles normaux chez les 
cobayes neufs, mais aussi, avec non moins d’attention, les 
bacilles altérés chez les cobayes neufs et les bacilles d’aspect 
normal chez les cobayes tuberculeux. On voit alors s’évanouir 
les différences si nettes que les auteurs ont signalées entre les 
deux exsudats, et que j’avoue ne pas avoir vues malgré mon 
désir de les retrouver. 

Ce n’est pas a dire que cobayes tuberculeux et cobayes neufs 
se comportent de la méme facon, loin de 1a; mais les diffé- 
rences ne sont pas inscrites sur les préparations et les phéno- 
ménes essentiels ne se voient pas au microscope. La diffé- 
rence, cest que le cobaye tuberculeux fait une réaction 
tuberculinique, tandis que le cobaye neuf n’en fait pas. 

Dans l’exsudat du cobaye tuberculeux, les polynucléaires 
phagocylants semblent moins nombreux que dans l’exsudat 
de cobaye neuf: mais il faut tenir compte de ce que lexsudat 
étant plus abondant chez le cobaye tuberculeux les cellules 
y sont moins denses. Bien plus, si (les animaux étant 
sacrifiés de la 7° environ @ la 24° heure) on centrifuge les 
exsudats de facon a isoler dans des tubes effilés de méme calibre 
les éléments cellulaires, on voit que malgré son volume 
moindre le liquide d’exsudat du cobaye neuf renferme, en 
quantité absolue, beaucoup plus de cellules que l'autre, — de 
345 fois plus. En outre, les bacilles s’agglutinent plus vite en 
amas chez le cobaye tuberculeux que chez le cobaye neuf. I 
ne faut done pas s’étonner de trouver chez le cobaye neuf, dans 
une goulte portée sur Jame, cette plus grande abondance de 
polynucléaires phagocytants, qu’on a opposée a la prétendue 
disparition lytique chez le cobaye tuberculeux. 

A Vlautopsie des cobayes, sacrifiés de la 8° a la 24° heure, 
mémes observations. L’exsudat trés-pauvre du cobaye neuf est 
plus riche en hacilles phagocytés que Vexsudat abondant du 
cobaye tuberculeux. Au point de yue de la conservation et de 
la coloration des bacilles, on peut trouver dans certains cas des 
formes plus endommagées, peut-élre aussi plus faiblement 
colorées, chez le cobaye tuberculeux. La différence n'est pas 
frappante et elle n'est pas constante. 

Mais il ne faut pas considérer seulement l’exsudat. 
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En dehors de l’exsudat, ot sont allés les bacilles? 1° Si lon 
gratte soigneusement avec une spatule le péritoine pariétal et 
la séreuse qui recouvre les anses de Vintestin, les préparations 
montrent la présence d’assez nombreux bacilles, par petits 
paquets (presque tous phagocytés) chez le cobaye neuf; on en 
trouve trés peu ou on n’en trouve pas chez le cobaye tuber- 
culeux. 

Cette constatation se rencontre avec celle-ci, a laquelle Rist, 
Léon-Kindberg et Rolland (1) attachent une importance capitale : 
on ne voit jamais, chez les cobayes tuberculeux, qui ont survécu 
des semaines @ la réinoculation, cette tuberculose 4 granula- 
tions du péritoie pariétal et de la séreuse que lon voit a la 
suite d'une premiére inoculation dans le péritoine; il existerait 
done chez le cobaye tuberculeux une immunilé de la séreuse. 

Mais, comme on en trouvera la preuve plus loin, cette 
affirmation n’est pas exacte. 

2° Si l'on fait des préparations de l’épiploon, on y trouve 
des masses 6normes de bacilles; ces amas de bacilles (englobés 
par des leucocytes qui se sont déposés sur l’épiploon) paraissent 
encore plus massifs et se forment en tout cas plus vite chez le 
cobaye tuberculeux. Il y a aussi des masses de bacilles, phago- 
cytés ou entourés de cellules, dans ces flocons ou dépdts fibri- 
neux, qui sont plus abondants chez le cobaye tuberculeux que 
chez le cobaye neuf. 

Ce qui saute aux yeux, c’est que la presque totalité des 
bacilles sont transportés sur épiploon. 

Ul est singulier que plusieurs observateurs n’en parlent pas 
ou n’ew fassent qu'une mention secondaire. Ceux qui affirment 
la lyse humorale sont ceux qui parlent le moins de I’épiploon. 
Selon Arima et Sakamura, cet entrainement en masse des 
baeilles sur l’épiploon serait le propre du cobaye neuf. Kraus 
et Hofer n’en parlent pas. Manwaring et Bronfenbrenner (2) 
reconmaissent qu'une forte partie de bacilles gagnent I’épiploon. 
Rist parle de dépdts d’aspect fibrineux, extrémement chargés 
de bacilles, qui flottent dans l’exsudat ou se déposent sur les 


(1) Etudes sur la réinfection tuberculeuse, Annales de Médecine, t. 1, f.3 et4 
mars-avril 1914. : 

(2) Manwarinc et Bronrensrenner, On intraperitoneal lysis of tubercle hacilli, 
Journ. of exp, Medicine, t. XVIII, f. 6, p. 604. 


B. TUBERC. CHEZ LES COBAYES TUBERCULEUX 125 


viscéres, il ne mentionne pas d’examens propres de V’épiploon. 

Or on ne peut comprendre les préparations d’exsudat qu’en 
les comparant avec les préparations d’épiploon. Il est évident 
que les bacilles qui disparaissent si rapidement de l’exsudat 
sont entrainés sur l’épiploon par les cellules : c’est le sort 
banal de tous les microbes et, en général, de tous les corps 
Glrangers introduits dans le péritoine, qu'il s’agisse de grains 
de carmin ou de bacilles de Koch. Si lexsudat du cobaye 
tuberculeux s’appauvrit plus vite en bacilles et méme en 
cellules, c’est que les bacilles sont entrainés plus vite et plus 
violemment sur l’épiploon. 

Ce qui caractérise le cobaye tuberculeux, c’est la réaction 
tuberculinique; or, on sait que la tuberculine provoque 
un fort appel de polynucléaires, comme le prouve l’examen 
histologique d'une cutiréaction (1). Quant aux bacilles des 
flocons et de l’épiploon, presque tous sont parfaitement colorés 
et d’aspect normal, et les formes altérées se trouyent chez le 
cobaye neuf comme chez le tuberculeux. 

Lorsqu’on fait la réinoculation dans la plévre au lieu de la 
faire dans le péritoine, on observe les mémes faits. Le péricarde 
et les ligaments qui Vattachent au diaphragme jouent le réle 
de l’épiploon, mais d’une facon beaucoup moins prononcée. 
Quelques heures apres injection dans la plevre, on trouve 
des bacilles qui sont passés dans la cavilé péritonéale et se 
sont fixés sur l’épiploon. 

Apres injection dans le péritoine, on trouve des hacilles dans 
le sang. Ils y passent (dés la 4° heure) en assez grand nombre, 
puisque avec la méthode Staiibli-Schnitter on les retrouve sans 
peine sur les préparations. On objectera qu'il y a des bacilles 
dans le sang des cobayes tuberculeux, méme non réinoculés. 
Mais on en trouve (quoique peut-élre en moindre quantité) 
dans le sang des cobayes neufs fraichement inoculés dans 
le péritoine. Done les bacilles sont en partie absorbés par 
les lymphatiques, contrairement a l’opinion de Manwaring et 
Bronfenbrenner. 

En somme, la rapide disparition des bacilles libres est affaire 
de phagocytose et la presque totalité des bacilles sont entrainés 


(1) E. Burnet, C. R. de la Soc. de Biologie, 1907, t. LXE, p. 1156. 
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sur l’épiploon, avec plus d’énergie chez le cobaye tuberculeux 
que chez le cobaye neuf. L’aspect de ]’épiploon, congestionné, 
tuberculinique, montre & quel point cet organe est en jeu. Pas 
de dissolution rapide dans les humeurs (surtout pas en 30a 
60 minutes, comme le disent Kraus et Hofer); et méme pas 
de destruction cellulaire rapide. Quant 4 un phénoméne de 
Pfeiffer dans le péritoine du cobaye tuberculeux, cela n’existe 
pas. 


Y A-T-IL DES PREUVES DIRECTES D'UNE BACTERIOLY SE? 


La réduction en granules des vibrions cholériques est facile 
’ voir au microscope. De méme, selon Deycke et Much, Kraus 
et Hofer, la « tuberculolyse », qui est déji manifeste chez le 
cobaye neut (une & plusieurs heures apres linoculation), plus 
intense,et plus rapide (déja aprés 15-30 minutes) chez le 
cobaye tuberculeux. Ils voient dans les bacilles colorés en rose 
faible des granulations bleues « de telle sorte que les bacilles 
tuberculeux ressemblent beaucoup aux bacilles diphtériques... 
i] semble quil y ait dans le sérum des substances qui condi- 
tionnent la bactériolyse péritonéale ». 

Aucun autre observateur n’a vu cette bactériolyse. 


« Nous n’avons jamais vu ces granulations », disent Rist, L. K. et R. — 
Manwaring et Bronfenbrenner reconnaissent qu’a cause de l’épiploon il est 
bien difficile de prouver la bactériolyse. « La seule preuve directe que nous 
en ayons obtenue était fournie par des préparations d’exsudat de cobayes 
tuberculeux faites 30 minutes environ apres l'injection. Dans un cas, on yoyait 
de nombreux granules acido-résistants, fragments indubitables de bacilles. 
Quant a des granules non acido-résistants (granules de Much), on en voit 
habituellement chez les cobayes normaux comme chez les tuberculeux et on 
ne peut les prendre pour preuve d'une lyse spécifique ». 


Il faudrait pouvoir exposer les bacilles aux humeurs du 
péritoine sans les exposer aux leucocytes : ies sacs de collodion 
ordinaire ne peuvent servir, parce qwils empéchent la péné- 
tration des humeurs telles qu elles sont dans le péritoine. On 
peut au moins laisser affluer les humeurs tout en retardant 
Parrivée des leucocytes (ce qui doit suffire, la bactériolyse étant 
donnée comme trés prompte) en les enfermant dans un petit sac 
en papier-filtre : c’est le dispositif imaginé par Metchnikoff 
dans ses anciennes expériences sur la phagocytose du bacille 
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charbonneux chez la grenouille. On enroule un fragment de 
papier de facon & en faire un petit tube; quelques gouttes 
(une suspension de bacilles y sont placées entre deux ligatures. 
Ce sac est retiré du péritoine au bout de plusieurs heures. Les 
choses s’y passent comme dans une petite cavité péritonéale : 
les bacilles disparaissent plus vite du sae chez le cobaye tuber- 
culeux que chez le cobaye neuf : on les retrouve, phagocytes, 
sur les faces interne et externe de la paroi en papier. Le sac du 
cobaye luberculeux est plus sanguinolent, plus chargé de leuco- 
cytes, tout comme un épiploon de cobaye tuberculeux. Le 
liquide qu’on en retire est plus clair que dans le cas du cobaye 
normal, les bacilles y sont (aprés plusieurs heures) agglutinés 
en amas : dans le sac du cobaye normal ils ne seront agglu- 
tinés au méme degré que le lendemain. 

Le contenu dun sac, resté 2-3 jours dans le péritoine d’un 
cobaye tuberculeux, a tuberculisé aisément le cobaye sain. Si 
les humeurs sont capables de dissoudre en deux heures la plus 
grande partie de 10 milligrammes de bacilles que l’on injecte 
couramment dans ces expériences, comment des bacilles en 
quantité infiniment moindre résistent-ils plusieurs jours ? 

Voici une expérience encore plus démonstralive. Le bord de 
la feuille de papier enroulée et les ligatures du sac sont obturés 
au collodion, de telle sorte que le sac soit encore moins per- 
méable aux leucocytes. Une faible quantité de bacilles — 1/10 
de milligramme — passe dans 3 péritoines tuberculeux, en 
changeantde sac (pour éviter le colmatage des pores du papier). 
Il y a certainement une déperdition de bacilles, & cause des 
manipulations et parce que des leucocytes traversent le papier. 
A la fin, on ne trouve pas de bacille & examen microscopique, 
et cependant la faible quantité du liquide que Von retire tuber- 
culise le cobaye : 


0,1 milligramme de bacilles tuberculeux dans un sac bordé au collodion. 
Séjour de 18 heures dans le péritoine d'un cobaye tuberculeux (tuberculose 
de 78 jours : a l'autopsie, ganglions, grosse rate tuberculeuse, tuberculose 
diseréte des poumons). 

Le contenu du sac est porté dans un sac neuf et mis dans le péritoine d'un 
9e cobave tuberculeux (tuberculose de 49 jours). Vu dans une goutte de ce 
contenu : polynucléaires, mononucléaires ; polynueléaires phagocytants ; 
bacilles en bon état. Séjour dans ce cobaye, 22 heures. 

Report du contenu dans un sac neuf et chez un 3° cobaye tuberculeux 
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(tub. de 4 semaines). Vu dans une minime goutteleltte quelques bacilles bien 
colorés, A Vintérieur d'un leucocyte. 

Le Jendemain, le contenu est prélevé. On lave soigneusement avec 
3-4 gouttes d’eau stérile,-a Vaide dune pipette fine, lintérieur du sac. 
Pas vu de bacilles au microscope. Inoculation sous la peau du yentre a 
deux jeunes cobayes qui sont sacrifiés aprés 51 jours. Tous deux sont tuber- 
culeux (ganglions et rate; — poumons chez lun) sans chancre, comme apres 
les inoculations de doses trés faibles. 


VALUATION DE LA QUANTITE DE BACILLES RETROUVES DANS LE 
PERITOINE PLUSIEURS. HEURES APRES LA REINOCULATION. 


Manwaring et Bronfenbrenner prélévent Vexsudat une 
heure et demie apres l’injection, lavent le péritoine a l'eau 
citratée, réunissent les liquides de lavage, traitent par, l’anti- 
formine, centrifugent, mettent le culot en suspension dans un 
yolume connu de sérum, ajoutent une quantité connue de 
leucocytes, et comptent les bacilles recueillis en rapportant leur 
nombre & celui des leucocytes. Is retrouvent, en moyenne, dans 
le péritoine normal 106 p. 100 des bacilles injectés, ¢’est-a-dire 
quil y a eu croissance Jégére, et 65 p. 100 seulement dans le 
péritoine du cobaye tuberculeux. La différence, 35 p. 100, mesure 
la quantilé détruite par le péritoine du cobaye ltuberculeux. 


Cette expérience est discutable. Il y a trois eléments en jeu, les bacilles en 
suspension, les bacilles fixés sur l’épiploon, les bacilles supposés détruits. 
Il ne suffit pas d’en évaluer un seul pour étre renseigné sur lun des deux 
autres. L’entrainement sur l’épiploon et la phagocytose étant plus intenses 
chez le cobaye tuberculeux, les deux exsudats ne se correspondent pas et 
lévaluation des bacilles de Vexsudat ne donne pas la quantité de bacilles 
détruits. L’expérience serait bonne si, en lavant le péritoine, on pouvait 
reprendre les bacilles déja fixés : mais on ne lave pas lépiploon; apres l'ayoir 
agité fortement tour 4 tour dans de l’eau physiologique, de l'eau légérement 
alcalinisée, de ’eau légétrement acidulée, on y retrouve encore une grande 
quantité de bacilles en paquets. Comment tenir compte aussi des flocons, 
chargés de bacilles, qui se forment dans le péritoine? De plus, lantiformine 
nagit pas favorablement. Si elle permet de faire d’abord une bonne sus- 
pension, la centrifugation agglutine le flocon fibrineux en un ceagulum qu'il 
est impossible de dissocier parfaitement. Ensuite, la numération n’a plus 
de sens, tant est irréguliére la répartilion des bacilles : comme au moment 
du prélévement il n’y a que trés peu de bacilles libres, presque tous ceux 
que l’on retrouve sont adhérents A des débris de cellules et forment des 
amas incomptables. 

La technique suivante est plus simple et meilleure. On inocule au cobaye, 
avant de le sacrifier, un peu de solution citratée qui empéche la coagula- 
tion de l'exsudat; aprés prélévement du liquide, on lave le péritoine 4 l'eau 
cilrateée; bien entendu, on ne reprend pas plus que dans le cas précédent 
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les bacilles fixés. Le liquide est amené & un volume connu et l'on y ajoute 
une quantité connue de globules rouges nucléés, par rapport auxquels on 
compte les bacilles. Inutile de centrifuger et de remettre en suspension. On 
soumet aux mémes manipulations une suspension de bacilles identique a 
celles qui ont élé injectées. La numération est plus facile qu’avee la pre- 
miére technique, mais il s’en faut encore de. beaucoup qu'elle soit sure. 
Méme en agitant les liquides avec des billes de. verre (quantilés égales. de 
billes pour chacun), on ne peut éviter la formation d’amas. 


Kn opérant avec tout le soin possible, j’ai trouvé qu'il a 
disparu de Vexsudat, dés.la fin de la premiére heure, non pas 
40 p. 100, mais de 90 98 p. 100 de bacilles injectés, et que les 
chiffres sont & peu prés les mémes pour le cobaye neuf et le 
cobaye tuberculeux. | 


4. — EXPERIENCE SUR DES EXSUDATS RETIRES APRES 4 HEURE. 


bac. retrouvyés disparus 


SUSPENSion tGmMOime-. ed ee ile 4100 
GO Ie Se oe Bae Pa Gn 8 92 
Cobeetub aie ce Ro Awe AL sy eee. hone 2 98 
Gob:s tbc Die. eee = Ss es eS 1,8 98,2 . 
(Rayo) ALI CRs iano ee Ron eke iat bet a Vee Sen es ie 10 90 
2. — EXPERIENCE SUR DES EXSUDATS RETIRES APRES 4 H. 1/2. 
Suspensiom témoim,.:. .: .. 2... 100° 
Cob aetit5i2\t paves OAR on Me heres Ce) 
Cob. tub. i . ate eer eee os 4s, a 4 96 
(Obey tue? phen kere Maciel) ee eh 2 98 


Manwaring et Bronfenbrenner essaient de prouver la bacté- 
riolyse par une expérience 7 vitro qui met en jeu les cellules 
fixes du revétement péritonéal. Ils plongent dans une suspen- 
sion tiéde de bacilles et mettent plusieurs heures a I’étuve des 
organes abdominaux de cobaye tuberculeux et de cobaye sain : 
ils trouvent que le nombre des bacilles augmente dans le cas 
du cobaye neuf et diminue considérablement dans le cas du 
cobaye tuberculeux. 

J'ai répété cette expérience en employant tantot Vintestin 
eréle, tantot le tube digestif abdominal dans sa_ totalité, 
estomac, épiploon et cecum. J’ai retrouvé a trés peu pres le 
méme nombre de bacilles dans les deux cas. Un grand nombre 
disparaissent parce quwils s’attachent mécaniquement aux 
parois, ou on les retrvuve avec une forme et une coloration 
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normales. L’épiploon est resté inerte; apres plusieurs heures 
d’immersion, on n’y voit ni figures de phagocytose ni aspects 
de bactériolyse. Méme inertie de la part des cellules & noyau 
rond, desquamées du péritoine, que lon recueille en grande 
quantité en centrifugeant le liquide; les bacilles mélés aux 
cellules sont aussi bien colorés, dans les deux cas, que sur une 
préparation faite avec la culture d’origine. 


VIRULENCE DES EXSUDATS DE REINOCULATION. 


D’aprés Rist et ses collaborateurs, dans beaucoup de eas, 
on ne réussit pas & donner la tuberculose avec 1 cent. eube 
d’exsudat péritonéal (de cobaye tuberculeux réinoculé) ot l'on 
découvre aisément, au microscope, des bacilles tuberculeux, 
mais altérés dans leur forme et prenant mal la coloration; on 
ne donne qu’une tuberculose trés lente avec des exsudats conte- 
nant une grande quantilé de bacilles: c’est qu'il n’y reste que 
peu. d’unités virulentes. Donec les bacilles sont tués dans 
Vexsudat avant d’étre détruits dans les leucocytes. 


Sur 12 inoculations d’exsudats obtenus par réinoculation de 10 & 20 milli- 
grammes de bacilles, ces auteurs ont eu 7 cas négatifs (exsudats de 3 jours, 
3 1/2, 31/4, 7, 24, 20, 41/2 heures) et 5 positifs (exsudats de 5, 6, 6, 16, 
16 heures). 


J'ai constaté la virulence de l’exsudat dans tous mes cas sans 
exception, méme avec moins de 1 cent. cube d’exsudats pro- 
voqués, non par 10 et 20, mais seulement par 5, par 3 et méme 
2 milligrammes de bacilles, et lors méme qu’au microscope on 
ne voyait pas de bacilles dans le liquide inoculé. J’ajoute qu’en 
prélevant lexsudat, je prenais soin de ne pas toucher avec la 
pipetle les organes tuberculeux et l’épiploon chargé de bacilles, 
et de ne pas aspirer de ces flocons fibrineux, toujours riches en 
bacilles. Si les cobayes se tuberculisent lentement, le fait n’a 
rien d’étonnant, puisque l’exsudat s’appauvrit en bacilles trés 
rapidement. 

On tuberculise trés bien les cohayes neufs auxquels on insére 
sous la peau un mince lambeau d’épiploon de cobaye réinjecté 
dans le péritoine depuis 3, 10, 15 et méme 17 jours, et plus. 
(Tableau I.) 


\ / 
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TasLeau I. — Virulence de lexsudat péritonéal de réinoculation. 


Les 5 premiers cobayes sont d'une méme série (tub. de 45 jours). 


QUANTITE 
inoculée 
sous la peau. 
par cobaye 


RESULTATS 


COBAYES 
SACRIFIE 
dans 
l'exsudat. 


2 cob.! Tub.. L’un a le 40¢ jour rate 
| et pourmons tuberculeux. 


1 cob.| Tub.. Mort le 38¢ jour. Rate 
el poumons tuberculeux. 


2 cob.6 Tub. . Evolution lente. 


) 
3 cob.! Tub. . Début lent. 


2cob.| Tub. L’un, tub. lente; l'autre, 
jmort le 412° jour ; bac. tub. 
‘dans ganglion inguinal. 


{ 


Tub.. L’un, mort prématuré- 

| ment; Vautre tub. 
gmer § ; aL ,8 ¢.¢. |2cob.| Tub.. L’un, mort le 8° jour ; 
Vautre le 12° jour; ganglion 


Smee | 48 h.{ + 5 ¢.c. |2 cob. 


} 


| 
| avec bacilte tuberculeux. 
| | 
3mgr | 72 h.| = 0,25 c.c. |2 cob.| Tub. lente. 

Faible quantité contenue cob.| Tub. 

dans un sac en papier, 
deux jours dans le péritoine. 
. | 
ismer | ph] + | 0,33 c.c. [3 cob.| Tub. 
{Smer | 48 h.| + Dp its Cals VACOG.|) Miwlo, 


{5mer | 96 h.) + Ar tcc 12 cobs lub: 


Réinoculation de 1’épiploon. 

S CC ‘i-dessus 2 reliré apré d 
des cob. ci-dessus 11 et 4 reliré apres jours. 
dun cob. réin. avec 3 mer. retiré aprés 47 jours. 
d'un cob. réin. de 5 mgr. . retiré apres 4 jours. 


2 jours. 
4 


Epiploon de cob. tub. réin., ayant fait passages consé- 
cutifs par 3 péritoines de cobayes tuberculeux (b.bovin). 


EvaT DU PERITOINE DES COBAYES TUBERCULEUX 
QUI ONT SURVECU A LA REINOCULATION PERITONEALE. 


Lorsque les cobayes tuberculeux survivent a la réinoculaltion 
et qu’ils succombent ou sont sacrifiés au bout de plusieurs 
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semaines, l’autopsie, disent Rist, Léon-Kindberg et Rolland, 
«ne montre que des lésions viscérales dues 4 la diffusion de la 
tuberculose initiale. Ele ne permet de constater aucune lésion 
due a la réinfection intrapérilonéale : la séreuse est intacte et 
lon n’y voil pas de granulations tuberculeuses ». 

Je nie cette conclusion. Méme si la séreuse était intacte et 
exemple de granulations, la réinfection laisserait des traces 
qui sautent aux yeux, car, dans tous les cas, on observe 
d’énormes lésions de l’épiploon, qui est transformé en un gros 
cordon ou en boules adhérents a l’estomac et aux anses intes- 
linales. Lorsque l'on tranche transversalement ce cordon, la 
coupe est tout a fail pareille 4 celle d’un ganglion lymphatique 
en train de se caséifier. Il y a, sur la surface et sur la coupe de 
lépiploon des amas considérables de bacilles qui ne paraissent 
pas plus dégénérés aprés quarante jours qu’aprés huit heures. 
On en voit qui paraissent endommagés, mais la grosse majo- 
rité prennent trés bien la coloration; il y a plus de formes 
longues qu’on n’en voyait dans la culture. En admettant 
qu'une partie des bacilles soient détruits, il est certain qu'un 
grand nombre se conservent et créent des lésions pour leur 
propre compte. Peut-on parler d’ « intégrité absolue du péri- 
toine? » 

Mais il n’est pas vrai que la séreuse soit intacte et exempte 
de granulations. La séreuse des cobayes tuberculeux réinoculés 
dans le péritoine ne se comporte pas autrement que celle des 
cobayes neufs : on trouve des granulations sur la face abdo- 
minale du diaphragme et sur le péritoine pariétal, plus ou 
moins nombreuses selon les cobayes, mais de méme aspect et 
de méme grosseur dans les deux séries. (Tableau II.) 


/ 


Dans le tableau H, les 7 premiers cobayes doivent étre mis A part, parce 
que, la 1te inoculation ayant été faite sous la peau du ventre, on pourrait dire 
qu'elle est la cause des granulations qui ont suivi la réinoculation dans le 
péritoine. 1] nen est rien, parce que chez ces cobayes la paroi musculaire 
étail intacle. D’ailleurs, on voit par centaines, dans les laboratoires, des 
cobayes tuberculisés par inoculation sous la peau du ventre et n’ayant 
aucune granulation sur la séreuse, malgré la tuberculose de la rate, du foie 
et des ganglions lombaires. 


Chez les 5 cobayes suivants, la premidre inoculation a été faite sous la 
peau de la cuisse. 


B. TUBERC. CHEZ LES COBAYES TUBERCULEUX 133 


TABLEAU TI. 


ET nr emer ere I Ee 


Zz 
VA ~ 
ee) E eo 
Ee | & 2 
coos | =a % a = ; 7 
N° =o 2 Fs ETAT DU PERITOINE | ETAT DES ORGANES 
ao S 2 
a2 z Pr 
mo 
—_ ——_—_— — Ce — SS 
} 
Cobayes tuberculeux réinoculés dans le périloine. 
[ Date, Date, |Date, 
} mai. juin. juil. 
1| 9 22 20 | Grosse corde épiploique avec} Gros ganglions 
adhérences. Semis de granula-| caséeux. Tuber. 
lions sur le périloine pariétal. |rale el poumons. 
2 9 22 20 Gran. sur le diaphragme; peu Id. 
sur le périt. pariétal. 
Corde épiploique avee adhé- 
rences. 
3 5 22 20 Trés nombreuses gran. sur la Id. 
parol, pas sur le diaphragme. 
Epiploon ramassé avec adhé- 
rences. 
‘ 5 22 6 Epiploon ramassé avec adhé- Id. 
rences. 
Semis de gran. sur la parol. 
5 2 22 20) Epiploon ramassé avec adhé- Id. 
rences. 
Gros semis de gran. sur le 
diaphragme et sur la paroi. 
6 2 22 20 Les granulationstub. couvrent Id. 
presque tout le périt. pariétal. 
Epiploon ramassé avec adhé- 
rences. 
avril. 
7 AGI 22 17 Granul. nombreuses sur dia- Id. 
phragme et péritoine. 
Epiploon ramassé avee adhé- 
rences. 
mai. 
8 30 22 6 | Gran. sur le diaphragme et Id. 
sur la paroi. 
Epiploon ramassé avec adhé- 
rences. 
9 30 22 6 Nombreuses gran. sur Je dia- Id. 
phragme et sur la parol. 
Epiploon ramassé avec adhé-| 
rences. 
10 30 22 \7 Epiploon ramassé et adhérent. Id. 
Nombreuses gran. diaphr. et 
parol. 
44 30 22 17 Epiploon ramassé et adhérent. Id. 
Semis de granul sur le diaphr. 
el sur une partie de la parol. 
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a 
Z oe a 
xo — 
ae fan | 8 
rel as W253 oe 2 on go Rate “ cAN 
yos| &G fete S| ETAT DU PERITOINE ETAT DES ORGANES 
ae ons ES 
iz) oO ' 
=o > < 
oA Bae 7) 
A A 
[<4 
| LL 
42 30) 22 17 Epiploon ramassé el adhérent. Id. 
Semis de granul. sur le diaphr. 
fet parol. 
Cobayes témoins, inoculés pour la premiere fois dans le pé:itoine 
méme culture el méme dose (3 milligrammes). 
Date, Date. | Date, | 
mai, juin. 
4 30 » +20} Granul. peu nombreuses sur Début 
le diaphragme et sur la paroi| de tuberculose 
au-dessous du diaphragme. pulmonaire. 
Epiploon ramassé, caséeux. 
juil. 
2 30 » 6 Epiploon ramassé, caséeux. Id 
Granul. plus nombreuses. 
3 30 » 6 Gran. sculement sur le diaphr. Id. 
4 | 30 » 6 Gran. seulement sur le diaphr. Id. 
5 30 » 6 Epiploon ramassé et adhérent. Id. 
Gran. seulement sur le diaphr. 
6 30 » 6 Gran. abondantes sur le dia- Id. 
phragme et sur la paroi. 


DESTRUCTION DES BACILLES DANS LES CELLULES. 


On ne peut qu’étre d’accord avec Rist pour dire que s'il 
y a destruction de bacilles, c’est a Vintérieur des phagocytes. 
Nous avons vu aussi des phagocytes qui ne contiennent qu’une 
sorte de poussiére acido-résistante : mais ils sont trés rares, et 
méme a J'intérieur des phagocytes les bacilles ne sont pas 
détruits en quelques heures. 

Il yaun moyen de renforcer l’'action du péritoine de cobaye 
tuberculeux sur les bacilles réinjectés, c’est de faire passer les 
bacilles de cobaye a cobaye. On ne peut insérer |’6piploon tout 
d'une pice dans le péritoine du cobaye suivant, par laparo- 
lomie; les chances d'infection seraient trop grandes. Il faut 
inoculer l’épiploon avec une grosse aiguille, aprés l’avoir réduit 
en pate et mis en suspension, ce qui n'est possible qu’aprés 


B. TUBERC. CHEZ LES COBAYES TUBERCULEUX 435 


avoir desséché dans le vide et broyé dans un mortier, En exa- 
minant le péritoine & chaque passage, on voit que les bacilles 
se raréfient rapidement et que leur forme s’altére. Ce n’est 
cependant qu’aprés le quatriéme passage qu'ils sont rares au 
point d’étre difficiles & trouver au microscope. On en voit 
encore au sixiéme passage. I] faut éviter une cause d'erreur, 
qui consisterait a érailler les organes du cobaye et & prélever 
quelques-uns de ses propres bacilles tuberculeux. Beaucoup 
de bacilles échappent aux prélévements, et tous ceux qui man- 
quent n’ont pas été détruits. 

Des bacilles de troisiéme passage, ayant séjourné six jours 
dans les péritoines de cobayes tuberculeux et une dizaine de jours 
en dehors de lorganisme (dans la cloche a vide) ont tuberculisé 
les cobayes. Une inoculation de sixiéme passage (ot quelques 
bacilles ont élé vus au microscope) n’a pas tuberculisé. 

La disparition des bacilles se fait & peu prés de méme au 
cours des«passages par cobayes neufs: la raréfaction parait 
moins rapide et il y a moins de formes altérées. Des cobayes 
inoculés avec une inoculation de quatri¢éme passage ne sont 
pas devenus tuberculeux. 

Il est certain que les cellules du péritoine détruisent peu a 
peu les bacilles tuberculeux dans les conditions de cette expé- 
rience, ol les lissus serzt tués & chaque passage. Il n’y a 
pas de différence du tout au tout entre cobayes neufs et 
cobayes tuberculeux. 


R&SISTANCE AUX REINOCULATIONS. 


Il n’ya done pas de destruction humorale, et la destruction 
phagocytaire est trés lente. Les auteurs qui croient & une lyse 
rapide expliquent la résistance aux réinfections par Vaction 
d’anticorps circulants, n’est pas démontré. Manwaring et Bron- 
fenbrenner, qui ont fait en vain toutes sortes d’expériences 
pour les mettre en évidence, concluent qu'il est seulement 
possible qu’ils soient pour quelque chose dans la bactériolyse, 
laquelle s’accomplirait surtout sous Vinfluence des cellules 
fixes du péritoine. Le méme pouvoir lytique, ajoutent-ils, 
appartient sans doute aussi & d’autres cellules fixes de Vorga- 
nisme. Mais si cette lyse plus ou moins rapide existait chez un 

10 
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organisme résistant, comme homme, et soumis presque tou- 
jours & des réinfections faibles, comment les réinfections réus- 
sissent-elles — s'il est vrai qu’elles sont la cause de laphtisie — 
& moins de croire qu’elles, soient toujours « endogénes » et 
que vis-a-vis d’elles V’organisme n’ait pas de défense? 

A ces expériences qui consistent & réinoculer dans le péri- 
toine de cobayes tuberculeux des doses colossales de hacilles, 
s’en. opposent d’autres, trés nombreuses, qui se rapprochent 
beaucoup, plus des conditions, naturelles, tant par les doses 
employées que par la durée des observations. Ce sont les essais 
de bovovaccination d’aprés Behring. Depuis l’expérience de 
Melun, de, Vallée et Rossignol, jusqu’aux expériences récentes 
de Calmette (1), en passant, par celles de Romer, il a été 
montré. dix fois pour une que les bacilles inoculés pour 
éprouver les animaux vaccinés et résistants peuvent bien ne 
pas causer de tubercules, mais quils se conservent vivants et 
virwents méme pendant 18 mois. Ces faits ne sont pas en 
faveur d'une bactériolyse. 

La « tuberculolyse » ne s’accorde pas non plus avec les 
observations classiques de Metchnikoff sur la digestion lente 
des bacilles dans les cellules géantes du spermophile et dans 
les cellules géantes de la rate de la gerbille (2). IL est vrai que 
dans.ces observations il ne.s’agit pas de réinfections, et Kraus. 
et Hofer attribuent la résistance des primo-infectés 4 la phago- 
cytose, et spécialement la résistance des réinfectés & la bacté- 
riolyse humorale. Mais les corps calcaires, analogues & ceux de 
la gerbille, décrils par Schiippel et autres dans les ganglions 
tuberculeux chez Vhomme, répondent-ils nécessairement a des 
lésions de premiére infection? 

Sil est exagéré de dire que pour le tuberculeux le bacille est 
exclusivement loxique, il est certain qu'il Vest & un haut degré, 
comme il ne lest pas pour le cobaye neuf. Rist a montré que 
Vexsudat de réinoculation intrapéritonéale exerce une action 
toxique, violente et immédiate, sur le cobaye tuberculeux, et 
hon sur les cobayes normaux. Il faut donc un organisme tuber- 
culeux, et pour préparer le poison, et pour le recevoir. Mais 


(1)) Annales de UInstitut Pasteur, avril 1914. 
(2) Pathologie comparée de Vinflammation, p. 392 et suivantes. 
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rien ne prouve que l’action toxique ait pour condition une 
fonte rapide de corps bacillaires. Les actions dites anaphyla- 
foxiques, quelle qu’en soit la nature, ne consistent pas essen- 
tiellement en une destruction de microbes. 

J'ai fait aussi des essais variés pour créer la sensibilité & la 
tuberculine chez le cobaye neuf en le préparant avec de 
lexsudat péritonéal de cobayes tuberculeux réinoculés. Inoculé 
dans le péritoine avec 3-5 cent. cubes de cet exsudat, le cobaye 
neuf fait presque toujours une réaction thermique (de 1, 4 1/2 
et méme 2 degrés), vers la quatriéme heure; jamais de malaise 
visible, jamais la mort, jamais de sensibilité a la cuti-réaction. 
On obtient d’ailleurs la méme élévation thermique en injectant 
des exsudats préparés avec le B. subtilis. 


En somme, la seule notion que nous ayons acquise depuis 
que Koch a décrit le phénoméne qui porte son nom est celle 
dune action lytique dont le mécanisme reste inexpliqué et 
dont nous ne connaissons que leffet toxique. Je ne dis pas 
que toutes les lésions tuberculeuses d’un homme tuberculeux 
doivent ¢tre mises sur le méme plan, je ne nie pas cet état 
dallergie dont on abuse peut-étre. On peut, avec Besancon 
et de Serbonnes (1), donner un sens bactériologique 4 la notion 
de terrain tuberculeux. Mais c’est autre chose que de la bacté- 
riolyse, et Vexsudat péritonéal de réinoculation ne montre pas 
ce que l’on a voulu y voir. 


CONCLUSIONS. 


1. Il ne se produit pas, dans le péritoine des cobayes tuber- 
culeux réinoculés, de phénoméne analogue au phénoméne de 
Pfeiffer. 

2. Les formes allérées que l’on trouve dans le péritoine du 
cobaye tuberculeux réinoculé ne font défaut, ni chez le cobaye 
inoculé pour la premiére fois, ni dans la culture qui fournit 
les bacilles. 

3. Les bacilles qui disparaissent de l’exsudat ne sont pas 


(1) Annales de Médecine, t. I, f. 1, et Journal de Médecine interne, 
40 juin 1914. 
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détruits. La presque totalité est phagocytée et fixée sur l’épi- 
ploon. I] en passe dans le sang par les voies lymphatiques. La 
phagocytose et l’entrainement sont plus intenses et plus rapides 
chez le cobaye tuberculeux que chez le cobaye neuf. 

4. Les cobayes tuberculeux qui survivent & la réinoculation 
intrapéritonéale présentent d’énormes lésions de réinoculation 
sur l’épiploon. Leur séreuse nest pas intacte, ni exempte de 
eranulations tuberculeuses, ni douée dimmunité. Elle se 
comporte comme celle des cobayes neufs. 

5. L’exsudat de cobaye tuberculeux réinoculé est toujours 
virulent. 

6. Les bacilles détruits le sont par phagocytose; la destruc- 
tion par les cellules est une digestion lente. 

7. Les réinoculations massives dans le péritoine des cobayes 
ne représentent pas ce qui se passe dans les réinfections natu- 
relles. Les réinoculations aux bovidés vaccinés et résistants 
ont établi que les bacilles d’épreuve se conservent longtemps 
vivants et virulents dans les tissus. 


Juillet 1944. 


L’ACIDE BUTYRIQUE ET LA SCLEROSE 
par Gerorce- E. COLEMAN. 
(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff. ) 


(Avec la planche ITT.) 


Depuis les recherches de Gilbert et Lion (1), en 1889, et de 
Josué (2), en 1900, de nombreux chercheurs ont réussi a pro- 
duire des lésions sclérotiques dans les organes danimaux au 
moyen d’injections de microbes et de leurs toxines, ainsi que de 
substances chimiques diverses. Pendant ces derniéres années, 
un grand nombre de recherches ont été entreprises dans le 
but d’élucider le réle joué par certaines substances, élaborées 
dans ’organisme méme, dans la production de la sclérose. 

Pour Metchnikoff, le facteur qui joue le réle prédominant 
dans la production de la sclérose en général et de la sénilité 
précoce, est l’intoxieation du systéme due a l’absorption conti- 
nuelle, & petites doses et pendant une longue période, des 
produits de la putréfaction intestinale. 

En parlant, en particulier, de lindol et du phénol, Metch- 
nikoff (3) dit que, les bactéries de l’intestin produisant seule- 
ment de pelites quantités de ces substances toxiques, l’influence 
de ces derniéres sur l’organisme ne peut se manifester que 
sous la forme d’intoxication chronique, ce qui suppose, de leur 
part, une action cumulative. 

Cette idée de Metchnikoff n’est plus une hypothése, mais un 
fait bien établi, démontré par ses propres expériences avec le 
paracrésol (4), ainsi que par celles de plusieurs autres obser- 
vateurs. 

Dans la production expérimentale de l'artério-sclérose, on a 


(1) Girpert et Lion, Artérites expérimentales. Comptes rendus de la Soc. 
de Biologie, 1889. 

(2) Josuk, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 1903. 

(3), (4) Mercunikorr, Annales de l'Institut Pasteur, t. XXIV, 1910, p. 764. 
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donné généralement des doses massives de diverses substances 
pendant une période relativement courte. Afin de vérifier la 
théorie de l’'action cumulative de petites doses de poisons 
intestinaux, on a derniérement, poursuivant les recherches 
abordées par Metchnikoff lui-méme, administré de faibles 
quantités de ces substances toxiques pendant une période de 
plusieurs mois. 

Le travail soigné de Dratchinski (1) sur Vindol est particu- 
licrement intéressant et démonstratif & ce point de vue. 
Dratchinski, apres avoir éliminé toutes les causes possibles 
d’erreur, a démontré que l’absorption de 9,04 gramme dindol 
par jour (par voie buccale) pendant une période de plusieurs 
mois, provoque des lésions incontestables dans l’aorte et les 
autres organes de cobayes. 

A cété des corps aromatiques, l’activité des microbes intes- 
tinaux se traduit par la production d’autres substances qui 
passent sans cesse dans la circulation et qui peuvent jouer un 
role trés important dans la production de lartério-sclérose, 
lusure et le vieillissement de ]’organisme en général. 

Sur la proposition du professeur Metchnikoff, nous avons 
essayé de déterminer si l’acide butyrique, qui est produit plus 
ou mois constamment dans le tube digestif, joue un role 
quelconque dans la production de la sclérose. 

Dans létude des différentes maladies et au cours de 
recherches expérimentales, on a trouvé l’acide butyrique en 
quantités considérables dans lorganisme humain, soit sous 
forme d’acide libre, soit en combinaison avec d’autres sub- 
stances, v. Rubner |cité par Schmidt et Strassburger (2)| a trouvé 
que, dans les matiéres fécales de personnes au régime du 
pain, 79,2 p. 100 de Vacidité totale sont dus a l’acide butyrique 
et 20,8 p. 100 4 lacide acétique. Les graisses et les acides gras 
volatils se trouvent dans le sang, dans la leueémie et dans 
d'autres conditions pathologiques. D’aprés van Noorden (3), 
von Jaksch a trouvé lacide butyrique dans le sang de malades 
atteints de cirrhose du foie et Herter (4) a fait une étude assez 


(1) Dearcninskr, Contribution a l'étude de V’influence de l’indol sur Jes sclé- 
roses. Annales de l'Institut Pasteur, t. XXVI, juin 1912. 

(2) Scumipt und Srrassaurcer. Die Feces des Menschen. 

(3) Van Noorven. Handbuch der Path. des Sloffwechsels, vol. II. 

(4) Herver, Bacterial Infections of the Digestive Tract., 1907. 
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compléte de la fermentation saecharo-butyrique dans Jes 
intestins. On trouve cet acide dans les matidres féeales de 
Vhomme normal, dans la sueur et les tissus musgculaires. 
Suivant van Noorden, Purine humaine de vingt-quatre heures 
contient 60 milligrammes d’acides gras. D’aprés Ham- 
marsten (1) aussi, l’urime en contient de petites quantités. 

Une partie de Pacide butyrique que l’on trouve dans lé tube 
digestif est produite par Vaction des ferments digestifs. Le lait 
contient 4 p. 100 de graisse, dont 4 25 p. 100 sont constitués 
par la tributyrine; le beurre contient 2 p. 100 d’un mélange 
de graisses et d’acides volatils, qui sont mis en liberté par la 
lipase du suc pancréatique. 

D’autre part, acide butyrique est un produit ordinaire de la 
putréfaction. L’acide se forme non seulement dans les milieux 
qui contiennent de la graisse et des hydrates de carbone, mais 
aussi dans les milieux relativement simples auxquels on a 
ajouté des acides aminés (2). 

Parmi les anaérobies qui produisent Ja plus grande quantité 
dacide butyrique, on peut mentionner le Bacillus butyricus, 
B. Welch (perfringens), B. putrificus et B. sporogenes de 
Metchnikoff, qui, tous, se trouvent plus ou moins fréquemment 
dans le tube digestif. Quelques-uns de ces microbes paraissent 
agir directement sur les sucres, tandis que les autres agissent 
seulement sur de l’acide lactique précédemment formé. 
Comme Vacide lactique se forme en assez grande. quantité pen- 
dant la digestion et qu’il peut seryir de source d’acide buty- 
rique, la question prend une importance considérable. 

A cété de la fermentation d’hydrates de carbone, ces microbes 
décomposent plus profondément la molécule d’albumine avec 
la formation d’acides volatils. La réaction acide de l’intestin 
gréle (acides lactique, butyrique, acétique et succinique) due 
a Ja fermentation des graisses, hydrates de carbone, fibrine, 
cellulose et. peut-étre de lécithine (3), est maintenue en dépit 
des sécrétions alcalines qui sont déversées pendant la digestion. 
Une partie de ces acides est neutralisée aussitét formée, mais 
une partie considérable est absorbée et peut, quand elle n’est 


(1) Hammarsten, Lehrbuch fiir phys. Chim., Wiesbaden, 1910. 
(2) Frou et Lenesr, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 191%, vol }, p. 24. 
(3) Herrer, loc. cit. : 
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pas bralée dans le sang, fixer de Valcali et produire de 
Vacidose. 

Suivant Daunby (1) Vacide butyrique (et lacide acétique), 
méme en quantités notables, produisent seulement une slimu- 
lation locale, et Combe (2) admet « avec la grande majorité 
des observateurs, que la proportion d’acides gras dérivés de la 
putréfaction des composés azotés est en trop petile quantité 
pour causer la moindre intoxicalion de lorganisme ». Par 
contre, Herter pense que tous ces acides sont irritants et insisle 
sur leur faculté d’accaparer Jes alcalis de Vorganisme, quand 
ils sont absorbés en quantité. Il dit, de plus, que ces acides 
sont neutralisés par les bases formées pendant la pulréfaction 
intestinale et spécialement par lammoniaque, car on trouve le 
butyrate d’ammoniaque en quantités considérables dans les 
intestins. Or ce savant croit que ce sel en quantité excessive agit 
comme un irritant. Brunton et Harley (3) sont du méme 
avis que Herter. Celui-ci trouve que l'acide butyrique est 
particuliérement irritant lorsqwil se forme dans l’estomac. 
Nos expériences confirment cette observation. Harley dit 
dailleurs : « Evidemment, tous ces acides sont absorbés dans 
la circulation générale et, dans des conditions ordinaires, ils 
sont assez rapidement oxydés. Dans les cas ot ils se sont 
formés en excés ou lorsque l’absorption par la paroi du tube 
digestif est excessive, il se peut que les quantités soient trop 
grandes pour étre brilées dans le sang et, dans ce cas, on les 
retrouve dans Vurine. Dans ces circonstances, ils peuvent 
exercer une action loxique. » 


Nous ayons fail des recherches pour déterminer s'il y avait élimination 
dacide butyrique avec l'urine ou les feces. D’aprés Herter, lorganisme 
oxyde les acides volatils trés facilement, mais lorsque l’acide butyrique se 
trouve dans l’urine, c’est sous la forme de sel d’ammoniaque. Méme dans le 
cas ou il y aurait une absorption excessive d’acide, tant que le pouvoir 
oxydant de lorganisme n’est pas diminué, on ne pourrait pas compter trouver 
une augmentation de lexcrétion d’ammoniaque par l’urine consécutive A 
cette absorption excessive. Nos expériences ont confirmé cette maniére de 
voir. 


(1) Daunsy, Alimentary Toxemias. British. med. Jour., 25 mars 1913. 
O Comps, Intestinal auto-intoxication, American edition, 1910. 


(3) Hartey, The Toxines of the Alimentary Canal. Proc. Roy. Soc. Med., 
mars 1943. 
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Dans une expérience avee le butyrate de calcium (deux doses de 
0,225 gramme par la bouche pendant deux jours), l'urine du cobaye en 
expérience, aussi bien que celle du témoin, étaient acides au tournesol, 
mais le produit de distillation de l'urine des deux cobayes, aprés «u’on ett 
éliminé Vindol, le scatol et le phénol, n'a donné aucune odeur d’éthyl-bu- 
tyrate apres Vaddilion d’acide sulfurique et d’alcool. 

Nous avons fait des expériences sur des cobayes qui recevaient de l’acide 
butyrique, en quelques cas avec l’urine et les féces séparément (mais qui ne 
correspondaient pas 4 la méme période) et aussi avec un mélange des 
quantités totales d'urine et de feces excrétées pendant une période donnée. 
Nous nous sommes servis pour ces expériences de cobayes qui recevaient 
0.0044 gramme d’acide par jour. L’urine, dans tous Jes cas, était alcaline. 
Dans un seul cas seulement (5 cobayes pendant trois jours), nous avons 
trouvé lacide butyrique (éthyl-butyrate dans le distillat). Dans d’autres cas, 
nous avons trouvé, parla méthode de Duclaux, de l’acide acétique et formique 
en proportions égales (0,1 gramme p. 100 de chacun); ou encore une partie 
d’acide valérianique pour vingt parties d’acide acétique. 

Dans un cas, le mélange d'urine et de matiéres fécales nous a donné une 
partie d’acide butyrique pour dix parties d’acide acétique. 

Nous avons fait une expérience avec des féces seulement (60 grammes 
recueillis de 14 cobayes pendant trois heures) et nous n’avons pas trouvé 
d’acide butyrique. 

D’aprées Herter, il ny a pas de doute que le distillat d'une émulsion du 
contenu du tube digestif humain normal contient surtout de lacide acétique 
et, d@ordinaire, on trouve une quantité modérée d’ammoniaque, en quantilé 
a peu pres suffisante pour neutraliser cel acide acétique. Larue et Labbé (4) 
ont trouvé une quantité moindre d’acides volatils chez les personnes qui 
sont au régime végétarien et, d’apres van Noorden, Langstein et Meyer auraient 
trouvé que les féces de malades atteints de catarrhe intestinal contiennent 
plus dacides volatils quil ne s’en trouve dans les feces de personnes nor- 
males. La présence de plus grandes quantités d’acide acétique paraitrait 
indiquer un processus fermentatif d’origine bactérienne dans les intestins. 

Malheureusement, nos expériences ont été interrompues avant que nous 
ayons pu faire des témoins avec des cobayes normaux et n’ont donc pas, 
par conséquent, de signification spéciale. 


De cette breve revue de la formation de Vacide butyrique 
dans l’organisme, il résulte que cet acide et ses sels peuvent 
étre irritants pour le tube digestif et toxiques, lorsqu'ils sont 
absorbés en quantité plus ou moins considérable. Par le fait qwil 
se produit, de temps en temps, des variations dans la production 
d’acides et dans Vintensité des phénoménes d’absorption 
chez chacun de nous, il est difficile de saisir le moment 
ou il s’agit de conditions pathologiques ou normales. Souvent, 
pendant Ja durée de la vie, quand la santé, en général, 


(1) Larue et Henrar Lappe, L'acidité volatile des matiéres fécales. Arch. des 
maladies de Vappareil digestif, 1912, p. 329. 
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parait bonne, il y a des périodes plus ou moins longues 
pendant lesquelles, sans étre précisément malade, on ne 
se porte cependant pas trés bien. Il se peut que, justement 
pendant de telles périodes, les effets cumulatils de cette 
auto-intoxication se soient produils sur Vorganisme, dont 
le résultat final se manifeste si fréquemment par la sclé- 


rose. 


Nous allons maintenant considérer nos propres expé- 
riences. 

Bien que les lésions artérielles spontanées, spécialement 
celles d'un caractére calcaire, se rencontrent plus souvent 
parmi les herbivores que parmi les omnivores, nous nous 
sommes servis du cobaye pour nos expériences. 

Il peut y avoir un avantage particulier dans le choix de ces 
animaux dont les aliments sont riches en sels de chaux, car ils 
sont spécialement portés & avoir des Jésions scléroliques avec 
calcification finale. 

Selon opinion de Loeper et Boveri (1), « cette surcharge 
calcique est une des raisons de l’extréme facilité avec laquelle 
on réalise la calcification artérielle (chez le lapin) avec des 
doses minimes de substances toxiques, tabac, ergotimine, 
plomb et surtout adrénaline, qui n’ont aucun effet chez le 
chien et le chat, par exemple ». 

Plusieurs savants ont fait des recherches pour déterminer la 
proportion de cobayes (supposés normaux) qui présentent de 
Vathérome spontané de Paorte. Weinberg (2) n’en a pas trouvé 
un seul cas parmi 236 cobayes examinés. 

On peut faire un grand nombre de coupes, méme au niveau 
des valvules et quelquefois ne trouver qu'une petite partie de 
Vartére présentant des plaques cartilagineuses ou autres lésions 
caractéristiques. La partie ott ces Iésions existent peut, par 
conséquent, trés facilement échapper a examen. 

En étudiant les aortes, nous avons d’habitude fait, dans la 
région des valvules, des coupes & peu prés tous les 2 milli- 
meétres, car il nous parait plus important de faire un grand 


(4) Lorprr et Boverr, La chaux et les artéres. Comptes rendus de la Soc. de 
Biologie, 22 juin 1907, p. 1160. 


(2) WernsERG, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 5 décembre 1908, p. 561. 
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nombre de coupes a cé niveau que d’en faire quelques-unes 
seulement dans cette partie, et un petit nombre au hasard dans 
les autres parties de l’artere. 

Dratchinski(4), quia fait une étude assez complete des aortes 
de 54 cobayes normaux en a trouvé, en moyenne, 50 p.100 avec 
des plaques cartilagineuses. Chez 22 cobayes d’un poids 
au-dessus de 450 grammes, il a trouvé 99 p. 100 de cartilagi- 
nation: 

Sur nos 12 cobayes témoins qui ont été placés dans les 
mémes conditions que nos animaux d’expérience, il a fallu en 
éliminer trois, pour diverses causes. 

Les cobayes pesaient en moyenne 560 grammes. Tous ont 
été chloroformés, la stérilité du sang du ceeur vérifiée. Les frottis 
de leurs organes, qui étaient macroscopiquement normaux, 
ne montraient pas de micro-organismes. Ce sont les conditions 
que nous nous sommes imposées dans nos expériences. Sur 
ces 9 cobayes, nous en ayons trouvé 4 avec plaques cartilagi- 
neuses nettes, et 1 dont le commencement de cartilagination 
était évident. 

Aucun de ces animaux ne montrait de dépdts calcaires ni 
dans laorte, ni dans les autres organes. A noter que, dans le 
cas de notre plus lourd cobaye (735 grammes) tous les organes 
paraissaient parfaitement normaux. Nos résultats nous ont 
donné une proportion d’au moins 50 p. 100. Tout en admet- 
tant que le nombre de cobayes est trop pelit pour fonder 
une opinion sur la proportion de cobayes dans lesquels on 
trouve des lésions sclérotiques de l’aorte, nous croyons, en 
comparant nos résultats & ceux de Dratchinski, qu’au moins 
50 p. 100 des cobayes dun poids au-dessus de 350 grammes 
présentent l’athérome spontanée de l’aorte. 

Comme l’acide butyrique est un fort irritant, et étant donné 
que dans nos expériences nous nous étions proposé de voir sil 
était possible de produire une intoxication chronique, nous 
devions, vu l’action véritable de Vacide butyrique, déter- 
miner une dose & donner qui ne provoquerail chez nos 
animaux aucune manifestation visible de malaise ou d’em- 
poisonnement. 


(1) Drarcninsnt, loc. cil. 
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Le tableau suivant résume les expériences faites pour déter- 
miner cette dose : 


i | 
7) | g = | na S 
aS |S oon es eer 
=) , Ss n | Ae 2 | aI 
S 5) S | Sy aa 
eas | | 
31630/0.088| 1 »| 2h 41/2.| » |Péritoine.|Congestion d’organes et  in- 
| | testins. Liquide sanguino- 
| lent dans le péritoine. 
4|520)0.044' 0.5} 4h. 4/2 y | — Comme le n° 3. — La vessie 
et les intestins contiennent 
| | | du sang. 
5|400) — | — |23heures.| » | — Organes, comme les n°s 3 et 
| | | 4. — Intestins trés conges- 
| | tionnés. 
61380} — | — |36 heures. 40 gr.| Bouche. |Comme le n° 5. — Liquide san- 
| | guinolent dans lestomac. 
7/420) — | — | 3 jours. | 35 gr.) Sonde. |Foie briilé. Estomac brdalé et 
ulcéré. Poumons conges- 
tionnés. 
8/500}0.07 | (1) | 4 jours. | 70 gr.} _— Inflammation de lestomac et 
des intestins. Poumons con- 
geslionnés. 
9}480}0.088! 4 »/20heures.| — » — Tous les organes tres brulés. 


(1) Il est tres probable que le n° 8 a rejeté une partie de sa dose. 


Dans tous les cas il y avait de la dyspnée, de Vhypothermie 
et les mouvements du ceur étaient ralentis. 

Comme nous supposions que l’acide, ingéré en petite quan- 
tilé, serait promptement neutralisé, et comme nous youlions 
donner une dose dont une partie, au moins, passerait dans la 
circulation, nous avons commencé nos expériences avec une 
dose de 1 cent. cube (0,011 gramme) d’acide par jour, en solu- 
tion 1/8 normale. Nous avons injecté cette quantité a l'aide de 
la sonde dans Vestomac & six cobayes et une quantité double a 
une autre série de six cobayes. 

Mais dans les deux séries la dose s’est montrée étre trop 
forte. Kn moins d’un mois plusieurs animaux étaient morts et Jes 
autres élaient si maigres qu'il a fallu rejeter tous ces cobayes 
et recommencer une nouvelle série. 

A lautopsie, dans Ja plupart des cas, il y avait une ulcéra- 
tion ou une inflammation de l'estomac, une congestion plus ou 
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moins sévére des poumons et, en général, un état hémorragique 
de Vintestin gréle. 

Dans toutes nos autres expériences nous avons introduit 
acide dans la bouche & l'aide d'une seringue et avec les pré- 
cautions nécessaires. 

Dans la série suivante (série A) nous avons dilué la solution 
de fagon que 1 cent. cube contint 0,0011 gramme d’acide, et 
nous avons donné cette dose chaque jour, a dix-sept cobayes. 
Une autre série (série B) de douze cobayes a recu une dose 
double, soit : 0,0022 gramme d’acide. Aprés un mois, comme 
les cobayes paraissaient bien supporter ces doses et comme la 
quantité d’acide nous semblait trés petite, nous avons doublé 
la dose de chaque série en donnant la méme quantité de liquide. 
Comme les cobayes de la série B (2c.c.==0,0044 gramme) ont 
commencé bientot & maigrir, nous avons dt au bout d’un mois 
revenir pour les deux séries a la dose primitive. 

Ne pouvant donner que de trés pelites quantités d’acide libre, 
nous avons décidé de donner un sel d’acide butyrique, espé- 
rant de cette fagon pouvoir donner une quantité beaucoup plus 
grande. Comme on le verra, nous avons pu, en effet, donner 
sous celte forme vingt-trois fois plus d’acide qu’a la série B et 
quarante-six fois plus qu’a la série A. 

Morel (1) a montré que les butyrates et les autres sels de 
calcium des acides gras volatils étaient plus toxiques que les 
sels minéraux de calcium. De plus, le butyrate de calcium était 
plus toxique que les butyrates des corps monovalents. 

apres lui, les carnivores sont trois fois plus sensibles a ces 
sels que les herbivores. Il a trouvé que, pour le cobaye, la dose 
mortelle de butyrale de chaux, en injeclion péritonéale, était 
de 0,4 gramme par kilogramme d’animal, ou de 0,1 gramme 
pour un cobaye de 250 grammes (butyrate de Ca, & 5 p. 100 
dans leau physiologique. ) 

Nous avons décidé de nous servir de ce sel dans nos expé- 
riences, car iltnous semblait que, s'il y avait une tendance a la 
production de lésions de sclérose et spécialement de dépdts 
calcaires dans l’aorte par l'acide butyrique en doses trés faibles, 
la présence dans l’organisme de calcium en exces concourrail 


(1) Moret, Recherches sur les propriétés biologiques des sels de calcium, 
des acides gras saturés. Journ. Phy. et Path. générale, mai 1912, p. 453. 
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a faciliter cette production. Loeper et Boveri (1) avaient déja 
montré qu’en donnant des sels de chaux en méme temps que 
des doses trés faibles d’adrénaline, des lésions étendues se 
produisaient dans l’aorte des lapins, pendant que les témoins 
qui n’avaient recu que de l’adrénaline étaient absolument 
indemnes. Ils ont fait aussi la vontre-épreuve, en donnant 
une dose d’adrénaline toxique & des lapins au régime normal 
et en prenant comme témoins des lapins dont le régime con- 
tenait peu de chaux (pommes de terre, carottes, son). Ils ont 
trouvé des dépéts calcaires seulement dans l’aorte des lapins 
au régime normal, Ces savants ont conclu de leurs expériences 
que « la surcharge calcique, en effet, ne crée pas la pétrifica- 
tion artérielle, mais elle en facilite singuli¢érement la produc- 
lion et em augmente |’étendue ». 

Dans ses expériences, Ott (2) ajoutaitdu phosphate de caleium 
aux substances irritantes employées, en méme temps qu'il 
chatrait (3) ses animaux afin de faciliter la production de lésions 
artérielles, 


Comme témoins de notre expérience avec le butyrate de 
chaux, nous donnons actuellement & une autre série d’animaux 
la méme quantité d’acide sous forme de sel de sodium. Nos 
résultats seront communiqués plus tard. 

Le tableau ci-dessous résume d'autres expériences faites pour 
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4/345)0.25 | Sonde. |Rétabli.| Hypothermie. Rétabli au bout de 4 jours. 
Perle : 20 grammes. 


21300|0.375 — 30 Dyspnée. Estomac normal. Intestins un 
; heures.|peu irrités. 
3}260/0.5 _ AT Dyspnée. Poumons tres congestionnés. 


ie heures |Inlestins tres hémorragiques. 
¢)420/0.175|Péritoine.| 2h. 1/4) Températ. tombée de 2 degrés. Dyspnée. 
Viscéres tres hémorragiques. 


(1) Lorprr et Bovent, loc. cid. 

(2) Orr, L’arterio-sclérose gastrica ed intestinale. Tesi de libera Docenza, 
Sassari, 1910. 

(3) Wereerc et Vaturarn, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1908, ont 


trouvé que l’athérome des artéres de cheyaux chatrés n’est pas aussi fré- 
quentle que dans le cas de cheyaux entiers, 


L’ACIDE BUTYRIQUE ET LA SCLEROSE 449 


déterminer la dose de butyrate de Ca que lon peut donner, 
saps produire de signes visibles d’empoisonnement. Nous 
nous sommes servi d’une solution & 12,5 p. 100 dans de l'eau 
distillée (pour Vinjection intrapéritonéale, dans de Veau phy- 
siologique). 


La dose donnée au n° & est la dose mortelle de Morel. 


A la suite de ces expériences, nous avons décidé de donner & 
nos cobayes (série C), par la bouche, tous les jours, 0,5 cent. 
cube dune solution a 12,5 p. 100 (soit 0,0625 gramme) de 
butyrate. Pendant ces expériences, les animaux sont res- 
tés en bonne condition et ont gagné en poids comme les 
iémoins. 

Comme nous l’avons déja dit, seuls les animaux dont le sang 
et les organes étaient stériles et dans lesquels il n’y avait pas 
WVanomalies dun caractére anatomo-pathologique, ont été pris 
en considération. 

Dans aucun cas, nous n'avons trouvé de lésions macrosco- 
piques de Vaorte. 

Nous nous sommes servi de la technique usuelle pour la 
préparation et la coloration des coupes. Comme matiéres colo- 
rantes nous avons employé généralement ’hématéine-éosine et 
_ la méthode de van Gieson, et, pour les fibres élastiques, le colo- 
rant de Weigert. Pour ’examen de l’aorte abdominale, nous 
avons trouvé la méthode suivante trés commode. L’aorte, de la 
crosse jusqu’aux branches des artéres fémorales, est fendue 
avec des ciseaux et roulée autour d’un objet cylindrique quel- 
conque. 

On la lie ayec un fil, on dégage l’objet cylindrique central et 
on fixe. Une seule coupe, faite dans le sens longitudinal de 
Vartére, dans la partie centrale de ce rouleau, montrera la plus 
grande partie de laorte thoracique et abdominale (pl. HI, 
fic. 4). | 

Pour diverses causes nous n’avons pu prendre en considé- 
ration pour nos résuliats que cing cobayes dans la série A, cing 
dans la série B, et huit dans la série C. Tous ces animaux ont 
survécu jusqu’a la fin de l’expérience et ont été chloroformés 
ou saignés & blanc. 
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Le tableau ci-dessous contient un résumé de nos expériences 
avec le résultat de examen histologique des organes. 
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(1) Dégénérescence et hémorragie. 
(2) 0,0625 gramme de butyrate de Ca correspond a 0,052 gramme d’acide butyrique. 
(3) Une partie de trachée calcifiée. } 


Les autres lésions dans l’aorte consistaient souvent en dégé- 
nérescence giaisseuse. : 
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Deux cobayes de la série A, deux de la série B et cing de la 
série C, montraient des lésions ‘pour la plupart peu marquées 
de la rate. 


L’élude histologique de nos coupes nous a donné les résultats 
suivants 

Aorte. — Nous dirons d’abord que chez aucun de nos cobayes, 
nous n’avons constaté de dépdts calcaires dans l’aorte, bien 
que dans 55 p. 100 de nos cas, nous ayons rencontré de tels 
dépots dans, ou entre les tubes du rein; et une fois, une grande 
pare d’une coupe de trachée que nous avons coupée par 
hasard avec laorte, a montré de la calcification. Dratchinski a 
trouvé que presque toujours ces dépéts calcaires dans les reins 
de ses cobayes coincidaient avec la calcification des arteres. 
L’absence de la calcification de Vaorte n’exclut pas nécessaire- 
ment une sclérose méme assez généralisée. Nous sommes du 
méme avis quant a lVabsence de la cartilagination en foyers 
circonscrits. De l'étude de nos coupes, il parait résulter que, 
dans la plupart des cas, ces foyers cartilagineux se sont déve- 
loppés aprés que les viscéres, surtout le rein, ont présenté 
un état plus ou moins scléreux. En parlant des organes, 
Josué, (1) dit que « pendant qu’il existe des cas ott la sclé&- 
rose est manifestement causée par les lésions artério-sclé- 
reuses des artéres il en est dautres au contraire, ot les 
altérations artérielles et les lésions scléreuses se sont produites 
simultanément ». 

On a trés rarement trouvé des foyers cartilagineux sans 
lésions d’autres organes. Au contraire, dans beaucoup de nos 
cobayes, nous avons trouvé de la sclérose avancée des organes 
sans la moindre trace de cartilagination dans laorte. 

Comme les plaques cartilagineuses de laorte sont générale- 
ment accompagnées d'autres lésions d’artéres ou d’organes, il 
est probable qu’elles représentent des Iésions postérieures aux 
lésions viscérales ou bien témoignent d’une irritation particu- 
ligrement intense de l’aorte, dans le cas ou elles apparaissent 
simultanément avec celles-ci. 

D’ordinaire, alors qu’il y avait de la sclérose marquée des 


(1) O. Josut, Traité de la Sclérose. Paris, 1909. 
44 
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organes et en absence de cellules cartilagineuses, nous avons 
trouvé que, dans l'aorte ascendante ainsi que dans l’aorte abdo- 
minale ou thoracique, les cellules musculaires avaient subi 
une dégénérescence graisseuse. Ces cellules sont fréquemment 
altérées, le protoplasma est creusé de vacuoles rondes qui sont 
souvent périnucléaires. Josué et surtout Klotz (1) ont discuté 
cette forme de dégénérescence. Celui-ci croit que c’est un des 
modes principaux de la production de la calcification. Quelque- 
fois, nous voyons que le tissu musculaire ne conserve plus sa 
forme compacte usuelle : il*est creusé de larges espaces remplis 
@une substance séreuse. On considére que ceci est di a un 
edéme local de la tunique musculaire. Dans des cas ot nous 
navons pu constater des cellules cartilagineuses nettes, nous 
avons trouvé dans ces espaces (généralement dans l’aorte 
ascendante), des cellules musculaires ou conjonctives dégéné- 
rées, qui présentaient ca et la Vaspect hyalin de cellules carti- 
lagineuses. Souvent, il y a un é6paississement diffus de cette 
partie de l’aorte. 

Dans quelques cas, assez rares d’ailleurs, nous avons trouvé 
de petits anévrismes et quelquefois une oblitération presque 
compléte de la lumiére des vasa vasorum qui passent dans 
ladventice. 

Quelquefois aussi, les fibres élastiques sont déplissées ; elles 
paraissent tendues et, avec un fort grossissement, montrent un 
commencement de dégénérescence. D’aprés Manouélian (2), «la 
calcification est un mode de dégénérescence des fibres élas- 
liques ». Nous mentionnons tous ces changements de l’aorte, 
parce que, si l’on considére le résumé donné ci-dessus seule- 
ment au point de vue de la présence ou de l’absence de foyers 
cartilagineux ou calcaires, on pourrait trés bien se tromper quant 
aux lésions actuellement présentes dans les aortes de noscobayes. 

Il se peut trés bien que lacide butyrique et ses sels ne pro- 
duisent d’eux-mémes que de la sclérose. C’est ainsi que 
(apres Boveri (3), la syphilis n’engendre que de la sclérose et 


(1) P. Krorz, Jour. Exp. Medicine. Vol. VIL, n° 2, mars 26. 

(2) MANOUELIAN, Recherche sur lathérome aortique. Annales de UInstitul 
Pasteur, t. XXVII, janvier 1913. 

(3) Boveri, Lésions aortiques d'origine syphilitique chez le singe. Comptes 
rendus de la Soc. de Biologie, t. XXV, 1948. n° EMG Tis ue 
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que Wautres causes, agissant sur ce terrain syphilitique, peu- 
vent donner lieu au développement d’athéromes. 

En général, toutes les lésions décrites se rencontrent moins 
fréquemment dans les aortes des séries A et B (que les organes 
soient lésés ou non), que dans les aortes de la série C. Si l’on 
avait pu donner aux séries A et B l’'acide en plus grande quan- 
tité ou peut-étre pendant une plus longue période, il est pos- 
sible qu’on ait pu produire chez ces cobayes une condition 
sclérotique aussi avancée que celle des cobayes de la série C, 
a laquelle nous avons donné de 23 & 46 fois plus d’acide, sous 
la forme de sel de calcium. 


Rein. — On yoit dans les coupes du rein tous les stades de 
sclérose. Trés souvent, il y a une infiltration de mononucléaires 
et surtout de cellules conjonctives néoformées autour des glo- 
mérules et des vaisseaux. Les glomérules eux-mémes sont pour 
la plupart respectés, mais quelquefois on les trouve rétractés 
et contenant des vacuoles dues au dépot de graisse. 

Cette dégénérescence graisseuse s’observe aussi dans le 
parenchyme de la substance corticale. Trés souvent, on trouve 
des foyers fortement hémorragiques. La prolifération de tissu 
conjoactif autour des glomérules n’est pas trés fréquente, mais 
ce tissu prolifere fortement autour des artérioles, envoyant des 
prolongements trés épais dans le parenchyme voisin (pl.IH, fig.3). 
Ga et 1a, loin des artéres visibles dans les coupes, on trouve de 
grosses plaques de tissu conjonctif. Il parail, dams ces cas, que 
la sclérose est consécutive aux lésions dégénératives de 
certaines parties du rein, et que ces plaques représentent 
des cicatrices ou un remplissage du tissu rénal dégénéré 
(DERE tis. 3). 

Nous avons déja parlé des dépots calcaires dans ou entre 
les tubes. [ls se sont rencontrés dans 75 p. 100 des cas de la 
série C et dans 40 p. 100 de ceux des séries A et B. Nous avons 
trouvé ces petits dépdts calcaires dans les reins de deux 
cobayes de la série A et de deux cobayes de la série C, dont les 
aortes ne montraient pas de cellules cartilagineuses. Nous 
avons également vu un épaississement des petites artérioles 
du rein dans plusieurs de nos coupes. 
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Foie. — Les lésions du foie sont caractérisées surlout par la 
dégénérescence graisseuse du parenchyme, par des hémorra- 
gies, soit en Bele foyers, soit plus ou moins généralisées, 
aimsi que par ‘la prolifération de tissu conjonctif autour des 
canaux biliaires et des vaisseaux sanguins. Souvent, il y a des 
parties ou il ne reste presque plus de protoplasme de cellules 
hépatiques dont les noyaux se colorent mal ou pas du tout 
(pl. III, fig. 4). Le foie est généralement lésé autant ou plus que 
le rein (one les cas ott l'on rencontre des lésions dans les deux 
organes. Trés souvent, lorsque le rein et le foie accusent un 
état de sclérose assez avancé, nous n’avons pas rencontré de 
foyers cartilagineux dans l’aorte. I] est intéressant a noter que, 
aprés ingestion de doses mortelles d’acide, les lésions les plus 
notables du foie ont été caractérisées par Vhémorragie diffuse 
et une nécrose généralisée. 

Dans la plupart des cas, les capsules surrénales et la rate ont 
été peu lésées. 

Nous pouvons constater qu’en général les lésions que nous 
avons trouvées dans les organes de nos cobayes ne different 
de celles qui se rencontrent dans les cas de sclérose spontanée 
du cobaye que par leur degré dintensité. 


Séries A et B. — Dans ces séries il y a eu 40 p. 100 de carti- 
lagination. Méme dans les cas owt il y avait de lathérome (par 
athérome nous entendons seulement les grosses lésions des 
grandes arléres caractérisées par des foyers cartilagineux ou 
des dépots calcaires) ou des lésions caractéristiques de la sclé- 
rose commencante de l’aorte, il nous a paru que les lésions des 
organes étaient un peu plus marquées que dans les cas de nos 
témoins dans les mémes conditions. Nous ne voulons pas 
insister sur l’effet de Vacide que nous avons pu donner a 
ces deux séries. Hest tout a fait possible qu'une grande partie 
de Pacide ingéré (généralement & jeun) ait été neutralisée dans 
lintestin et n’ait pas passé dans la circulation générale. Mais, 
du fait que nous avons trouvé des dépéts calcaires dans les 
reins de deux cobayes dont les aortes n’ont pas montré d’athé- 
rome (nous n’avons jamais constaté ce fait dans la sclérose 
spontanée du cobaye), et que nous avons rencontré les cellules 
cartilagineuses plus souvent dans les aortes de la série B que 
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dans celles de la série A, dont les cobayes ont recu moins 
dacide, nous sommes porté a croire que l’introduction de 
acide butyrique libre dans le tube digestif a contribué, jusqu’a 
un certain point, a la production des lésions observées. 

Il se peut que, parmi les cobayes, il y ait des individus qui, 
pour diverses causes physiologiques, ou & cause de leur régime, 
aient une prédisposition a la sclérose, mais chez lesquels elle 
ne se soit pas encore développée. 

Dans ces conditions, acide butyrique qui, par lui-méme, ne 
serait pas loxique aux doses données, pourrait faciliter la pro- 
duction de sclérose chez ces individus (1). : 

Série C. — Dans la série C, sans aucun doute, les cobayes 
dont laorte ne présentait pas d’athérome, les lésions des 
organes dénotaient un élat de sclérose beaucoup plus avan- 
cée que ne le montraient les témoins dans les mémes_ condi- 
tions. Bien que nous n’ayons trouvé de la cartilagination 
de Vaorte que dans 50 p. 100 des cas, nous considérons 
quau moins 90 p. 100 des cobayes de cette série étaient 
sclérotiques. 


CONCLUSIONS. 


Vu les faibles quantités d’acide supportées par nos animaux, 
vu aussi le nombre restreint que nous avons pu étudier, et en 
tenant compte surtout du fait que la sclérose spontanée, avec 
ou sans athérome, se rencontre chez une grande proportion 
fjusqu’a 90 p. 100 dans certains lots) de cobayes normaux, 
nous ne nous croyons pas autorisé a tirer une conclusion défi- 
nitive de nos recherches sur l’action de Vacide butyrique 
libre. 

En revanche, nous croyons que l’ingestion d’acide butyrique 
sous la forme du sel de calcium, aux doses que nous avons 
données, provoquc, dans l’aorte et les autres organes des 
cobayes, la sclérose généralisée, mais non l’athérome propre- 
ment dit. Cependant, pour les raisons que nous venons de 


(1) Orr (loc. cit.) a montré que Virritation locale d'un organe pendant une 
longue période peut produire la sclérose des vaisseaux relatifs a cet 


organe. 
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mentionner ci-dessus, cette conclusion doit étre acceptée sous 
réserves. 


En terminant ce travail, nous tenons 4 exprimer nos remer- 
ciemenls & M. le professeur Metchnikolf pour le sujet de 
recherches qu'il a bien voulu nous proposer et pour Vaccueil 
quil nous a fait dans son laboratotre. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE III 


Fic. 4. — Aorte. La plus grande partie de laorte thoracique et abdominale 
dans une seule coupe. G=10/4. 


Fic. 2. — Foie. Cobaye 9. Série C. Forte prolifération de tissu fibreux riche 
en cellules embryonnaires et mononucléaires. Commencement de dégéné- 
rescence graisseuse autour du canal biliaire. G= 250/11. 


Fie. 3. — Rein. Cobaye 1, Série C. Sclérose assez avancée. Prolifération de 
tissu conjonctif aux dépens du parenchyme rénal. Foyer de mononucléaires 
englobés par le tissu scléreux. G= 60/1. 


Fie. 4. — Foie. Cobaye 54. Série B. Tissu hépalique nécrosé avec dégéné- 
rescence hyaline du tissu conjonctif. Hémorragie généralisée. Avec un plus 
fort grossissement on pouvait voir des restes de cellules hépatiqnes et conjonc 
tives dégénérées. G = 80/1. 

Fie. 5. — Rein. Cobaye 3. Série C. Sclérose au début de la substance cor- 
ticale. G= 250/41. 

Itc. 6. — Fove. Cohbaye 9. Série C. Prolifération de tissu conjonetif consé- 
cutive a la phase primaire de cirrhose. G = 60/1. 


Fic. 7. — Rein. Cobaye 54. Série C. Dépéts calcaires dans et entre les 
tubes. Hlémorragie diffuse. Tissu conjonctif contenant un foyer de cellules 
embryonnaires. G = 60/1. 


L'INFLUENCE DES ACIDES 
SUR L’ACTIVITE DE LA MALTASE DIALYSEE 


par W. KOPACZEWSKI. 


Au cours de nos recherches sur la dialyse de la maltase [4], 
nous avons constaté que la dialyse enléve & la maltase de KOji 
(takadiastase du commerce) 94,5 p. 100 de ses matiéres solides 
et 74,4 p. 100 de ses cendres. Nous avons pensé que, lorsqu’on 
étudie Vactivité de la maltase en présence des acides, il était 
probable qu’une si grande quantilé d’impuretés devait avoir 
une certaine influence sur les quantités oplimales des acides 
a employer. II fallait donc, pour préciser les conditions exactes 
de Vactivité diastasique, chercher un moyen de rendre négli- 
geables les impuretés qui accompagnent toujours les prépara- 
tions des diastases. 

G. Bertrand et ses éléves [2| ont cherché & réaliser ce pro- 
bléme : 1° par la pureté des préparations; 2° en employant 
de trés petites doses de diastases pauvres en cendres et trés 
actives, et 3° en vérifiant avec des solutions diastasiques bouil- 
lies, ajoutées au lieu de Veau, si influence d’impuretés est 
encore notable. 

Nous avons pensé qu'on pourrait atteindre le méme but en 
dialysant les solutions diastasiques brutes du commerce. 

Il était surtout intéressant de voir si les différences établies 
par nous [3] pour certains acides entre leurs propriétés acti- 
vantes pour la maltase et leurs propriétés physico-chimiques 
(hydrolyse des sucres, conductivité spécifique) persistent lors- 
quils agissent sur la maltase dialysée ; en d'autres termes, si 
lactivité de la maltase dépend exclusivement des concentrations 
enions H, ou bien si d’autres facteurs interviennent aussi. 

La maltase et le maltose ont été les mémes que dans nos 
travaux sur la dialyse de la maltase [4}. 

La dialyse était effectuée comme dans nos recherches précé- 
dentes; toutefois, au lieu du dispositif ordinaire, nous nous 
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sommes servi de notre dialyseur analylique '5| et nous avons 
dialysé pendant 72 heures. La solution de maltase dialysée 
élait neutre vis-a-vis de ’héliantine; elle contenait 1,0 p. 100 
des cendres; sa conductivité électrique était K =9,5 x 10-°, 


La marche des expériences était Ja suivante : d’un certain 
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Concentration (normale) de l’acide sulfurique. 


Fic. — Influence de l'acide sulfurique 
sur laction de la maltase ordinaire ou dialysée. 


nombre de tubes & essai en verre d’fena, préalablement net- 
loyés pendant 15 minutes a la vapeur d’eau, quelques-uns 
étaient remplis avec 2 cent. cubes d'eau pure" (Kee— fa 
2,0 < 10—*), les autres avec le méme volume d’acide a diffé- 
rentes concentrations. Ces tubes, ainsi que les solutions de 
maltase dialysée et fraichement préparée et de maltose, ont été 
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placés dans l’étuve & + 37 degrés--0,5 degré centigrade et 
laissés pendant 30 minutes. Aprés ce temps, on mélangeait la 
solution sucrée avec chacune des solutions diastasiques et on 
versait dans chaque tube & essai 3 cent. cubes du mélange. On 
a expérimenté sans vérifier hydrolyse du sucre par la dose la 
plus forte d’acide (6], et sans antiseptique [7]. Aprés 3 h. 1/2, 
on a retiré les tubes de l’étuve et on a arrété hydrolyse en 
ajoutant de la soude caustique jusqu’au virage rouge de la 
phtaléine du phénol. Les sucres ont été dosés par la méthode 
de G. Bertrand. 

Les solutions d’acide ont été titrées en présence de phénol- 
phtaléine. Chaque acide était étudié en deux ou trois séries 
afin de préciser la dose en présence de laquelle la maltase pos- 
séde son optimum d’activité. Les acides employés étaient les 
produits « chimiquement purs » du commerce. Les concentra- 
tions finales de la maltase et du maltose étaient respective- 
ment de 1 p. 100 et 2 p. 100. 

Le tableau I montre la marche générale des expériences 
pour lacide sulfurique. 


TABLEAU I. 
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WAG: Wis It Secnacan | pomecasoipoodaewten| One mscod | oGo sae o + 131,2 
WWISOD  INGS Gh boocee ll Seensodcd eee satioGll Bocon Dac + 110,0}-+ 108,6 
AO IN| MW sccabae | o5cG90n0 | woospnouclooanaqn] + 50, 
1/1000 N eee Galo bk nO Gl cto Oa Uo Se Se? oo aan 
VEERING - ai 5 SI) \ibeoccoars eaccoueani= 9 We i oopncnon 
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Les chiffres indiqués représentent augmentation (--) ou la 
diminution (—) du pouvoir hydrolysant de la maltase en pré- 
sence de l'acide; par le zéro nous entendons les doses sans 
aucune action sur hydrolyse. 

En construisant une courbe, on peut constater que Vactivité de 
la maltase dialysée en présence d’acide sulfurique est beaucoup 
plus réguliére que dans le cas de maltase non dialysée (fig. 1). 

Comme on le voit, la solution non dialysée présente son 
activité maximale dans un milieu d'une acidité 1/170 N; tandis 
que, pour la solution dialysée, activité maximale en présence 
dune concentration de 1/725 N. 


ll en est de méme en général. L’optimum de lactivité est 
atteint, dans le cas de maltase dialysée, avec des doses d’acide 
inférieures & celles qui sont nécessaires & l’activation de la mal- 
tase non dialysée (1). C’est ce que montre le tableau I, qui donne 


Tasieau II. 
CONCENTRATIONS OPTIMALES 
POUR LA MALTASE 
aS ee 

Non dialysée. Dialysée. 

Gblorhydriquews woe ar eee eee ee 1/160 N 4/600 N 
SUILUT GWG: en to Mee eee cae fee 1/470 N 1/725 N 
ROS PHOVIqUe = ware cmmneee iat elon a 4/25 N 4/425 N 
LMGvaTNOIMY G4 a 5 o < Rec ea ace Oct 4/60 N 4/125 N 
ACE LIQUC Hes osu ek Oe eee oe Jae, owe 1/35 N 1/50 N 
Monochloracétigue ia scm (ileum 1/1450 N 1/200 N 
Dichioraceviquer.. i eNews 4/200 N 1/500 N 
PLIiChlOracett cul eae ve ane ee : 1/250 N 1/625 N 
Propioniques. = c0. s) st > ieee 1/0 nN 1/25 N 
Butyriquemonmal sgt eee eee ee 4/40 N 1/60 N 
CODeUIOIE, 6 2 oo < Meer ees Lh ard 3) 5, 4/150 N 1/650 N 


les résultats ohtenus avec les acides, présentant le maximum 
des différences entre leurs propriétés physico-chimiques et 
leurs influences sur l’aclivité de la maltase, et choisis parmi 
les 62 acides précédemment étudiés par nous [3]. 

En prenant l’acide chlorhydrique comme base des calculs et 


(1) Etant donné que les solutions de maltase subissent une dilution 
pendant la dialyse, on a toujours opéré avec des solutions plus fortes. 
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en rangeant les autres acides suivant leur activité, nous 
verrons que, pour tous les acides étudiés, les différences entre 
leurs propriétés physico-chimiques et leur influence sur le 
pouvoir hydrolysant de la maltase dialysée sont les mémes que 
pour la maltase non dialysée (voir le tableau HI). 


Tableau III. 
SE SSE SE ES LIE EIT Ai EEE SELES TSE IE ON SE IESE AS EE EN 
: ACTIVITE DES ACIDES| = ACTIVITE 

2 (HCl = 100) des acides |CONDUCTIVITE 

Be yous tS (HC1=100) | spécifi 
ACIDES ie de la maltase. et Tar ) Spec ae 
Pan) VIS-A-VIS des acides 
g ~ |du saccharose. (HCl = 100.) 
Ordinaire.} Dialysée. [8] 
ee 

Chlorhydrique. . . . .| 36,8 | 100 » 100 » 100 » 100 » 
SUVA ORICHS 5 6 6s Sn 98,0 106,2 420,8 53,6 65,4 
Phosphorique..... 98 ,0 15,6 20,8 6,23 7,3 
INORG (US 5 nod 6 5 6 46,0 Sri) 20,0 4,93 — 
INCGNTES 2s oak 4 Sl Gig 21,8 5,8 0,40 154 
Monochloracétique. . .| 94,5 93,7 33,3 4,84 4,9 
Dichloracétique . . . .| 129,0 125,0 83,3 27,1 25 ,3 
Trichloracétique. . . .| 163,5 156,2 104,2 15.4 62,3 
Propioniqienys 629. 74,0 1275) 4,4 _ = 
Butyrique... 88,0 6,2 heat — =a 
Oxalique. . 90,0 92,5 108,3 18,6 4957 


Si on calcule, suivant la formule 
P= VAK 


(K est la constante de dissociation et C représente la concen- 
tration moléculaine de lacide en question), les concentrations 
en H. pour les doses optimales des acides étudiés, calculs 
rendus possibles grace & l’élimination des différents sels, on 
constate que Pu—log|[H.|= 3,6 4 5,8, suivant la nature 
de Vacide employé [9] (voir le tableau IV). 

Tout derniérement, Michaelis et Rona [10], en faisant varier 
les concentrations ioniques au moyen des acétates ou des 
phosphates, ont trouvé comme optimum d’activité de la maltase 
non dialysée une concentration en ions acides correspondant a 
PH= 6,1 2 6,8. 

Le chiffre obtenu par ces auteurs est assez rapproché du 
notre pour lacide acétique, mais dilfere de ceux pour les autres 
acides. 
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Si nous comparons les résultats obtenus par de nombreux 
auteurs au sujet de Vinfluence des acides sur de multiples 
phénoménes biologiques, nous pouvons constater que, dans 
chaque cas, les acides se rangent d’aprés leur activité d'une 
facon toute spéciale; jamais aucun parallélisme ne pouyait 
étre constaté entre le degré de dissociation électrolytique et 
activité catalytique. Done il y a 1a un facteur inconnu qui 
intervient et qui trouble les résultats observés. 


Tapieau IV. 
I SN I EE FS EI PS EL EBL EDI ITLL LOIRE, 
CONCENTRATIONS CONCENTRATIONS 
EN rons H. OPTIMALES 
POUR LA MALTASE POUR LA MALTASE 
ACIDES 
Non dialysée.} Dialysée. |Non dialysée.| Dialysée. 
WOM: £5 oa gf gic Soe e 25 LOSE Ie 10 eee OU ma N es CC ceN, 
INCE LIQUIC, <M otakeg poet Com eee 1 2A 8, xO oe A Og n OO RENIN 
Monochloracétique. 2 2h6 DCA SS it 8 104 ASO RNG i 2008IN 
Dichloracétiques. .. © os... 1,4 410-3 (4,5 10-4} 1/200 N- {1/500 N 
Trichloracétique. . 4,4 XX 410—3 14,6 X 40-3) 4/250 N 14/625 N 
PL ODIONIQUCH aac men ne la eal BUSS Cal AUP IN) SS It 
Butyrique 3,8 <A0=* [358 <10S 4 Ay LOS SING 4/0 
Oxalique. . eras eal )3 «Wise o< BI 


Quel est ce facteur? 

Du céoté purement physico-chimique, la théorie de la classifi- 
cation de lactivité catalytique des acides, suivant le degré de 
dissociation, a subi, ces temps derniers, des atteintes consi- 
dérables. ; 

Traube, dans ses nombreux travaux, suppose que ce n'est pas 
la constante de dissociation qui est la cause primaire de la force 
catalytique des acides, mais la force de liaison entre la molé- 
cule dissoute et la molécule dissolvante (Haftdruck) ; cette opi- 
nion est soutenue également par Fouard. 

D’autre part, les travaux d’une grande importance de Gold- 
schmidt, Acree, Snethlage, Taylor, Bredig et ses éléves, ont 
établi que, dans les réactions catalytiques par les acides, ce 
n'est pas la partie dissociée qui posséde l’influence capitale et 
que la partie non dissociée joue un role trés important; en 
plus cette partie non dissociée, dans le cas des acides forts, 
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peut avoir une force catalytique deux ou trois fois plus grande 
que la partie correspondante des ions H. libres. 

Finalement, les chiffres obtenus par G. Bertrand et ses 
éléves [14] avec la sucrase montrent & l’évidence qu'on peut 
déceler une différence entre les acides, méme dans les cas ou 
les concentrations sont au-dessus de celles d’une dissociation 
électrolytique totale (par exemple M/12.0000u M/13.000). G.Ber- 
trand conclut done que les anions interviennent aussi dans 
les réactions (4). 

Quels sont done les facteurs qui interviennent dans les phé- 


noménes biologiques, provoqués par les acides? — Jes anions, 
la force de liaison entre les molécules dissolvante et dissoute, 
ou bien la nature des anions? — il est impossible de répondre 
actuellement. 


Une chose est cerlaine, c'est que l'activité des acides dans les 
phénoménes biologiques ne pourrait étre expliquée unique- 
ment par le degré de leur dissociation électrolytique. 


De l'ensemble de ces fails nous pouvons tirer les conclusions 
suivantes : 

1° L’influence des acides sur l’action de la maltase ne s’ex- 
plique pas exclusivement par la concentration en ions acides ; 
la nature des acides mémes est un facteur non négligeable. 
Ces fails, d’ailleurs, sont en conformité avec ceux observés sur 
les autres diastases : sucrase et peroxy-diastase, ainsi que sur 
les différents phénomeénes biologiques. 

2° Pour bien préciser le conditions d’activité de la maltase, il 
faut opérer avec des solutions dialysées. 
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ERRATA 


Memoire pe M. A. Laveran : Les letshmanioses chez les animauz. 


Page 100, ligne 24, au lieu de : parasiles naturels des simulies, lire : para- 
sites naturels des phlébotomes. 


Méme page, lignes 30 et 31, au lieu de: La fréquence de ces parasites chez 
5% q 

les simulies et le fait que Vexistence de ces mouches, lire : La fréquence de ces 

parasites chez les simulies et les phlébotomes et le fail que lexistence de ces 

insectes. 


Page 101, ligne 1, au lieu de: qwit pourracl exrster une relation entre les 
Flagellés des simulies, lire : qwil pourrail exister une relation entre les Fla- 
gellés des simulies ou des phlébolomes. 


Le Gérant : G. Masson. 
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